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Neuere Fragen der Serodiagnostik. 
Von Prof. Dr. H. Sachs, Heidelberg. 


Wenn die folgenden Ausführungen neueren Fragen der Serodiagno- 
stik gewidmet sind, so bin ich mir wohl bewußt, daß es sich, im Grunde 
genommen, vielfach um alte Probleme handelt. Gerade Forschung und 
Erfahrung der letzten Jahre haben aber wesentlich dazu beigetragen, das 
Verständnis serodiagnostischer Methoden zu vertiefen und damit zugleich 
für ihre praktische Ausführung und Bewertung prägnantere Richtlinien 
zu gewinnen. 

Das Arsenal von Verfahren, über das die Serodiagnostik verfügt, hat 
sich mit dem Fortschreiten der experimentellen Analyse nicht unwesent- 
lich gemehrt. So gewannen manche Methoden breitere Grundlagen, wie 
das für den serologischen Luesnachweis zutrifft. Bei anderen war 
man bestrebt, die Bedingungen zu verbessern und ihre differentialdiogno- 
stische Bedeutung zu umgrenzen. In dieser Hinsicht erscheinen insbeson- 
dere vielfache Bemühungen bei Tuberkulose und bei bösartigen 
Geschwülsten beachtenswert. Wenn freilich keineswegs immer posi- 
tive Ergebnisse erzielt wurden, so sind auch die negativen Befunde, die 
zwar vom praktischen Standpunkt aus zunächst als Fehlschläge erscheinen 
können, doch häufig von bestimmendem Einfluß auf die weitere Gestal- 
tung von Arbeitsrichtung und zusammenfassendem Überblick. 


T. 


Einer Erfassung der bestehenden Möglichkeiten muß heute die Er- 
kenntnis vorangehen, daß unter dem Einfluß krankhaften Ge- 
schehens verschiedenartige serologische Blutverände- 
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rungen eintreten können. Sie sind grundsätzlich voneinander zu trennen, 
können aber doch, durch ihr Zusammenwirken mit den zur Serodiagnostik 
dienenden Reagentien, zu den gleichen Erscheinungsformen führen und 
dadurch der Beurteilung zuweilen ungewöhnliche Schwierigkeiten be- 
reiten. Ein historischer Rückblick über die Entwicklung serodiagnosti- 
scher Reaktionen zeigt das mit besonderer Deutlichkeit. Oft genug haben 
sich erst im Laufe der Erprobung, der Variationen und Verbesserungen 
diejenigen Grenzen ergeben, die bei rationeller Technik und Methodik 
innegehalten werden müssen. Die Geschichte der Serodiagnostik der Sy- 
philis ist besonders reich an Beispielen dieser Art. Man glaubte häufig, 
zahlreiche Unspezifitäten nicht ausschließen zu können, wollte man einen 
hinreichenden Grad von Empfindlichkeit beim serologischen Luesnach- 
weis erzielen. Der gegenwärtige Stand der Frage kommt aber gerade 
darin zum Ausdruck, daß es möglich ist, scharfe Empfindlichkeit 
mit einem ausgesprochenen fir Syphilis charakteristi- 
schen Gepräge zu vereinen. 

Es handelt sich hierbei um einen Fortschritt, dessen Bedeutung in 
praktischer und theoretischer Hinsicht man nicht unterschätzen darf. Für 
die Praxis ist er unmittelbar erkennbar. Denn ein Verfahren, das für eine 
bestimmte Krankheit zwar dominant ist, aber mehr oder weniger häufig 
auch bei anderen Krankheiten positiv reagiert, kann, streng genommen, 
nur eine symptomatologische Bedeutung beanspruchen. Es wird selbst 
dann für die Beurteilung des Krankheitsbildes wertvolle Dienste leisten, 
aber allein der Diagnostik nicht mit einer an Sicherheit grenzenden Wahr- 
scheinlichkeit dienen können. Erst wenn es gelingt, die unspezifischen 
Reaktionen zu vermeiden oder sie zu seltenen Ausnahmefällen herabzu- 
mindern, wie es heute bei einer rationell gestalteten Serodiagnostik der 
Syphilis der Fall ist, erhält die Methode difjerentialdiagnosti- 
sche Dignität. 

Wenn sich nun bei demselben Verfahren zeigt, daß, je nach der Eig- 
nung der Reagentien und der Versuchsanordnung, die Ergebnisse eine 
ganz verschiedene Reichweite von Blutproben erfassen können, ohne daß 
die Empfindlichkeit für eine bestimmte Krankheit unter charakteristischen 
Bedingungen wesentlich leidet, so drängt sich von vornherein die Auf- 
fassung auf, daß es sich um zwei qualitativ verschiedene Blut- 
veränderungen handeln muß,die unter Umständen mit dem 
gleichen Reagens getroffen werden. Um nur die eine krank- 
heitsspezifische Reaktion zu erfassen, können zweierlei Wege dienen. Man 
kann rein empirisch, durch Variationen und Modifikationen, zu den Gren- 
zen des erstrebten charakteristischen Verhaltens gelangen. Es ist aber 
auch möglich, durch gestaltende experimentell-wissenschaftliche Analyse 
auf rationeller Grundlage die ursächlichen Bedingungen zu erfassen, die 
nach Möglichkeit ein spezifisches Gepräge gewährleisten. Beide Wege in 
zweckmäßiger Kombination zu beschreiten, ist eine der wichtigsten Auf- 
gaben serologischer Forschung. 

Gedanklich kann man scharf zwischen den beiden Blutveränderungen, 
um die es sich handelt, unterscheiden. Auf der einen Seite liegt Azti- 
körperbildung vor, und der Nachweis von Antikörpern stellt an und 
für sich den streng spezifischen Teil der Kennzeichnung des serologischen 
Blutbildes dar. Er ermöglicht meist zugleich auch eine äfiologische Dia- 
gnostik. Es sei nur an die Gruber-Widalsche Reaktion bei Typhus und 
paratyphösen Erkrankungen erinnert, an die Weil-Felixsche Reaktion 
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gegenüber Proteus-X-Bazillen zur Erkennung des Fleckfiebers. Hier lie- 
gen Antikörperreaktionen vor, die gegen den Krankheitserreger gerichtet 
oder jedenfalls für Infektionen bestimmter Art charakteristisch sind. 
Eine Einschränkung in bezug auf die praktische Verwertung ist freilich 
auch in diesen, kausal klar liegenden Fällen erforderlich. Die Antikörper 
im Blute bedeuten eigentlich nur, daß ihr Träger einmal mit den Erregern 
in Berührung gekommen ist. Er braucht aber nicht mehr krank zu sein, 
ja nicht einmal krank gewesen zu sein. Auch die Schutzimpfung mit 
abgetöteten Erregern führt zur Antikörperbildung. In diesem Sinne hat 
die Gegenwart ätiologisch-spezifischer Antikörper also zunächstnur 
anamnestische Bedeutung. Klinische Anamnese und klinischer 
Befund müssen dann mit dem serologischen Ergebnis in Zusammenhang 
gebracht werden, damit der Antikörpernachweis den ihm zukommenden 
aktuell-diagnostischen Wert gewinnt. Bei einer derart diagnostischen 
Bedeutung hat allerdings das Ergebnis eine besondere Beweiskraft für 
die Ätiologie, ganz abgesehen von der epidemiologischen Tragweite, die 
dem Antikörpernachweis im Rekonvaleszentenserum und für die Au f- 
findung latenter Injektionen zukommt. 

Der Antikörpernachweis gegenüber Mikroorganismen, meist durch 
die Agglutinationsprobe geführt, kann in verhältnismäßig einfacher Weise 
spezifisch gestaltet werden. Quantitative Kautelen, Feststellung der End- 
titer der Sera genügen in der Regel zur Urteilsbildung. Freilich muß auch 
hier berücksichtigt werden, daß die Agglutination gegenüber Bazillenauf- 
schwemmungen bereits durch normale (physiologische) Antikörper be- 
wirkt werden kann. Dieser Möglichkeit wird gerade durch die übliche 
quantitative Gestaltung der Versuchsanordnung in der Regel in hinreichen- 
der Weise Rechnung getragen. Unspezifische Steigerungen des physio- 
logischen Antikörpergehaltes können allerdings als Folgen der verschie- 
denartigsten Reize, zu denen auch Krankheiten gehören, vorkommen. Aber 
die zur Agglutination notwendigen Serumkonzentrationen sind dann doch 
meist nicht unwesentlich größer als bei einer echten Antikörperbildung 
durch bestimmte Infektionserreger. Die verhältnismäßig geringen Serum- 
mengen, die bei Feststellung der Endtiter ausreichen, schützen zugleich 
vor einer Störung durch die Beteiligung unspezifischer Serumveränderun- 
gen. Außerdem stellen Bazillenaufschwemmungen immerhin ziemlich ein- 
deutige Reagentien dar, deren Verwendung die Bedingungen verhältnis- 
mäßig durchsichtig erscheinen läßt. 

Dagegen erfordert die Untersuchung weit größere Umsicht, wenn 
mit Bazillenpräparaten, Bazillenextrakten oder gar mit Organ- 
extrakten zu seradiagnostischen Zwecken gearbeitet wird. Gerade die- 
jenigen serologischen Methoden, die in diesen Darlegungen im Vorder- 
grunde stehen sollen, die serologischen Verfahren bei Syphilis, Tuber- 
kulose und Krebs, bieten in dieser Hinsicht manche Schwierigkeiten dar. 
Dazu kommt noch, daß die Sera meist in stärkeren Konzentrationen heran- 
gezogen werden müssen, als das zum Nachweis der gegen Bakterien ge- 
richteten Antikörper notwendig ist. Gerade durch dieses Moment gelangt 
derjenige Faktor in das Versuchssystem, der neben dem eigentlichen Anti- 
körpernachweis eine nicht zu vernachlässigende Rolle spielt. Es handelt 
sich um die durch die Veränderung der kolloidalen Struktur 
der Serumeiweißkörper bedingte Blutalteration. Diejenigen 
Methoden, die dazu dienen, diese Veränderung der Kolloidlabi- 
lität des Blutplasmas oder des Serums im Sinne einer Labilisierung nach- 
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zuweisen, werden unter der Bezeichnung „Labilitätsreaktionen“ 
zusammengefaßt. Es muß dabei von vornherein dahingestellt bleiben, ob 
die Zustandsformen des Blutes, die durch derartige Labilitätsreaktionen 
erkennbar werden, einheitlicher Natur sind, oder ob es sich, neben quanti- 
tativen Unterschieden, auch um qualitative Differenzen handeln kann, die 
unter dem Einfluß bestimmter krankhafter oder von der Norm abweichen- 
der Prozesse eintreten. 

Wenn man so will, stellt die klinisch am meisten angewandte Form 
derartiger Labilitätsreaktionen dieB/ufkörperchensenkungsprobe 
dar. Sie ist besonders gekennzeichnet dadurch, daß sie sich nicht allein 
auf die Kolloidbeschaffenheit des Serums erstreckt, sondern zugleich die 
labilste Blutquote, das Fibrinogen, umfaßt. Bekanntlich wird ja die Blut- 
körperchensenkungsprobe derart ausgeführt, daß das Gesamtblut, durch 
einen Zitratzusatz vor der Gerinnung geschützt, der Prüfung unterzogen 
wird. Die Senkungsgeschwindigkeit der Blutkörperchen ist dann, je nach 
dem Grad der Erhöhung der Kolloidlabilität des Plasmas, mehr oder we- 
niger gesteigert. Es sind die Plasmastoffe und nicht die Blutkörperchen, 
die hierbei verändert sind. Denn man kann die Blutkörperchen derart ver- 
tauschen, daß die Erythrozyten des normalen Blutes mit dem Plasma des 
abnormen Blutes gemischt werden; die Senkung erfolgt dennoch mit un- 
veränderter Intensität. Parallel mit der Blutkörperchensenkungsgeschwin- 
digkeit geht in der Regel die leichtere Fällbarkeit oder Koagulierbarkeit 
des Plasmas bei verschiedenartigen Verfahren. Aus alledem ergibt sich, 
daß die von der Norm abweichende Veränderung im Plasma gelegen ist. 
Die Blutkörperchensenkungsgeschwindigkeit ist während der Schwanger- 
schaft, bei bösartigen Geschwülsten, bei Infektionskrankheiten, insbeson- 
dere bei Tuberkulose, und anderen schweren krankhaften Vorgängen er- 
höht, ohne daß diese Steigerung für irgendeine Krankheit differential- 
diagnostische Bedeutung hätte. Ihr Grad kann nur einen gewissen Rück- 
schluß auf die Schwere des Krankheitsprozesses ermöglichen. 

Bei der Blutkörperchensenkungsprobe handelt es sich um optimale 
Bedingungen für den Nachweis einer gesteigerten Kolloidlabilität. Op- 
timal deshalb, weil einerseits das Gesamtblut, einschließlich des beson- 
ders labilen Fibrinogens, an der Reaktion teilnimmt, andererseits die 
Blutflüssigkeit in frischem, aktivem Zustande an der Reaktion teilnimmt. 
Auf diesen letzteren Punkt ist besonderer Nachdruck zu legen. Denn 
der Nachweis der Kolloidlabilität der Blutflüssigkeit 
wird regelmäßig erschwert, wenn die Blutflüssigkeit 
durch Wsstündiges Erhitzen auf 55° oder höhere Tempe- 
raturen inakliviert oder, wie man gerade von diesem Ge- 
sichtspunkte aus richtiger sagt, stabilisiert ist. Von diesem 
Stabilisierungsprozeß kann man sich in sehr einfacher Weise überzeugen, 
wenn man frisches und erhitztes Serum gegenüber leichteren Eiweiß- 
fällungsmitteln prüft. Verdünnt man z. B. Blutserum vor und nach der 
Erhitzung mit destilliertem Wasser oder stark verdünnter Salzsäure, so 
entsteht nur im frischen Serum, nicht im erhitzten eine Trübung oder ein 
Niederschlag, ein deutlicher Ausdruck dafür, daß in der Tat durch das Er- 
hitzen eine Stabilisierung der Kolloidbeschaffenheit des Serums erzielt 
worden ist. Hieraus ergibt sich ein fast allgemein gültiges Postulat für 
die Durchführung serologischer Methoden, nämlich die Benutzungin- 
aktivierter bzw. stabilisierter Sera. Diese Forderung ist häufig 
auch deswegen zu stellen, weil aktive Sera (oder auch Liquoren), im 
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Gegensatz zu den inaktivierten, bei Flockungsreaktionen versagen kön- 
nen. Auch hierbei handelt es sich augenscheinlich um eine zu große La- 
bilität gewisser Eiweißfraktionen (Schutzkolloidwirkung), die durch das 
Erwärmen vermindert oder ausgeschaltet wird. Allerdings kann man auch 
bei Verwendung aktiver Sera derart störende Momente vermeiden, wenn 
man mit einem Medium von verhältnismäßig hohem Salzgehalt arbeitet. 
Eine erhöhte Kochsalzkonzentration bedeutet bis zu einem gewissen Grade 
einen Antagonismus gegenüber verschiedenartigen „Labilitätsreaktionen‘“. 
So wird es verständlich, daß man bei den Meinicke-Methoden zum sero- 
logischen Luesnachweis, die durch Verwendung eines hohen Kochsalz- 
gehaltes der Verdünnungsflüssigkeit gekennzeichnet sind, akfives Serum 
verwenden kann. 

Daß nun überhaupt bei den Methoden der Serodiagnostik derartige 
Labilitätsreaktionen eine Rolle spielen können, ist darin begründet, daß 
die Reagentien, die wir benutzen, keineswegs isolierte Antigene oder auch 
nur entfernt reine Substanzen darstellen. Sie sind vielmehr entweder Roh- 
produkte, wie sie die Natur liefert, oder Präparate, die aus ihnen gewon- 
nen sind, ohne daß aber die Herstellung irgendwie einen besonderen 
Reinheitsgrad gewährleisten kann. So kommt es, daß alle diese so- 
genannten Antigene, neben ihrer spezifischen Äntigen- 
funktion, wofern ihnen eine solche überhaupt zukommt, 
noch in anderer Weise reaktionsfähig sein können. Sie 
reagieren mit Eiweißstoffen im Sinne von mehr oder weniger schwachen 
Eiweißfällungsmitteln, und so entstehen Veränderungen des Reaktions- 
gemisches, denen nicht eine Antikörperwirkung zugrunde liegt, die viel- 
mehr lediglich durch unspezifische Reaktionen zustande kommen. Daß 
eine derartige unspezifische Reaktionsfähigkeit um so leichter erfolgen 
kann, je stärker die Reaktionsfähigkeit der Eiweißstoffe ist, liegt auf der 
Hand. So ist es zu verstehen, daß die Interferenz derart unspezifischer 
Komplexverbindungen um so leichter besteht, je labiler die Eiweißstoffe 
des dargebotenen Blutserums sind. Bis zu einem gewissen Grade kann 
man sich, wie schon erwähnt, durch Inaktivierung des Blutserums oder 
auch durch einen erhöhten Salzgehalt vor solchen Labilitätsreaktionen 
schützen. Aber die Grenzen dieses Schutzes hängen von dem Grad der 
Kolloidlabilität des Serums ab. Bei sehr gesteigerter Kolloidlabilität kann 
der Schutz durchbrochen werden; das Ergebnis ist eine unspezifische 
Labilitätsreaktion. Diese Formen des unspezifischen Übergreifens zu ver- 
meiden, darauf kommt es bei der Ausgestaltung der serologischen Metho- 
den an erster Stelle an, und hierauf gründet sich die Forderung, die zur 
Serodiagnostik dienenden Reagentien vor ihrer diagnostischen Verwer- 
tung an einer möglichst großen Vielzahl von Serumproben einzustellen. 

Es ist dabei weiterhin zu berücksichtigen, daß die Ausdrucksformen, 
zu denen serologische Methoden im Reagenzglas gelangen, zweierlei Art 
sein können. Sie können sich in Flockung des Reaktionsge- 
misches (Agglutination und Präzipitation) oder in Kom- 
plementbindung äußern. In dieser Doppelform der Nachweisbar- 
keit unterscheiden sich Labilitätsreaktionen und echte Antikörperreak- 
tionen nicht grundsätzlich. Man kann auch den Antikörpernachweis fast 
stets durch Ausflockung oder Komplementbindung führen. Das Ergebnis 
braucht dabei keineswegs immer übereinzustimmen; denn es sind ganz 
verschiedene Indikatoren bzw. Indikatorsysteme, die zur Manifestation 
der stattgehabten Antigen-Antikörperverbindung führen. Die Vereinigung 
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von Antigen und Antikörper ist primär nicht sichtbar. Die Reaktions- 
gemische, in denen sie zutage tritt, sind immer schon verhältnismäßig 
kompliziert dadurch, daß sie einen bestimmten Salzgehalt, in der Regel 
0,9% Kochsalz oder mehr, enthalten. Dieser Salzgehalt ist für die De- 
monstration serologischer Verfahren keineswegs gleichgültig. Im salz- 
freien Medium erfolgt zwar die Verbindung von Antigen und Antikörper, 
aber erst die Salzgegenwart bewirkt, daß sie, durch den Eintritt des Fäl- 
lungsphänomens, kenntlich wird. Man kann also sagen, daß der Salz- 
gehalt gewissermaßen den Indikator für die stattgehabte 
Reaktiondarstellt. Auf der anderen Seite dient bei der Komplement- 
bindung die Komplementfunktion des frischen Serums als Indikator. Ihr 
Erlöschen ist das Zeichen der stattgehabten Antigen-Antikörperreaktion. 
Es muß aber, da das sogenannte Komplement nur an seiner Funktion 
kenntlich ist, erst durch Zufügen weiterer Indikatoren (Blutkörperchen 
und hämolytischer Ambozeptor), des sogenannten hämolytischen Systems, 
kenntlich gemacht werden. 

Ein Parallelismus aber zwischen der Nachweisbarkeit durch Salz- 
flockung und durch Komplementbindung braucht keineswegs oder wenig- 
stens nicht regelmäßig zu bestehen. Die tatsächlich vorkommenden Un- 
terschiede sind schon darin begründet, daß der Einfluß auf das Komple- 
ment durchaus nicht der Flockungsstärke proportional ist. Es kann bei 
sehr starker Flockung der komplementbindende Effekt fehlen, und um- 
gekehrt können bei ausbleibender oder subvisibler Flockung gerade für 
die Komplementbindung die Bedingungen günstig liegen. Dazu kommen 
noch eine Reihe von andersartigen Momenten, die jedenfalls dartun, daß 
identische Reaktionsbreiten bei Flockungs- und Komple- 
mentbindungsversuchen nicht ohne weiteres zu erwarten 
sind. Es ist dabei von vornherein gleichgültig, ob es sich um Antigen- 
Antikörperreaktionen oder um Labilitätsreaktionen handelt. Jedoch ist die 
Möglichkeit von unspezifischen Labilitätsreaktionen bei den Ausflockungs- 
methoden leichter gegeben, als bei der Komplementbindung. Die Ursache 
hierfür ist augenscheinlich darin gelegen, daß es Flockenbildungen ver- 
schiedenartiger Natur gibt, die hauptsächlich bei dem Komplementbin- 
dungsverfahren ihr unterschiedliches Verhalten dokumentieren. Die Diffe- 
renzen äußern sich dann eben darin, daß Flockenbildungen, die nicht 
durch Antigen-Antikörperreaktionen ausgelöst sind, weit weniger leicht 
zur Komplementbindung führen als diejenigen, denen eine spezifische 
Antikörperreaktion zugrunde liegt. Diese Erörterungen stellen freilich 
nur einen allgemeinen Überblick über die vorliegenden Bedingungen dar. 
Die einzelnen in Betracht kommenden Faktoren sind recht komplizierter 
Art, so daß sie hier nur angedeutet werden können, ohne eingehende Be- 
sprechung zu erfahren. Wesentlich ist, daß jedenfalls bei Benutzung von 
Flockungsreaktionen eine noch größere Vorsicht gegenüber der Beteili- 
gung von unspezifischen Reaktionen geboten ist, als bei der Komplement- 
bindung. 

Wie erwähnt wurde, können Antikörperreaktionen und unspezifische 
Labilitätsreaktionen zu den gleichen Erscheinungsbildern (Ausflockung 
und Komplementbindung) führen. Diese /dentität der Ausdrucksform bei 
einem Dualismus der kausalen Zusammenhänge wird verständlich, wenn 
man sich klar zu machen versucht, was die Antigen-Antikörperreaktion zur 
Folge hat. Die primäre Verbindung von Antigenen und Antikörpern ist 
ja eben an und für sich überhaupt unkenntlich. Erst durch den Elektrolyt- 


1931,X Prof. Dr. H. Sachs, Neuere Fragen der Serodiagnostik. 7 


gehalt des Mediums äußert sie sich in einer Veränderung des Zustandes, 
einer gröberen Dispersität des Reaktionsgemisches. Dabei braucht hier 
nicht einmal erörtert zu werden, inwieweit die Eiweißkörper des Serums, 
insbesondere die labilen Anteile ihrer Globuline, an dem Reaktions- 
produkt beteiligt sind. Die gleichen Zustandsänderungen können aber 
auch durch ganz unspezifisches Zusammenwirken zweier Kolloide erfol- 
gen, und da die Träger der Antigenfunktionen gleichzeitig kolloidale 
Reagentien von mehr oder weniger großer Funktionsfähigkeit darstellen, 
können beim Zusammenwirken der Antigensubstrate, als Kolloide, mit 
Serumbestandteilen äußerlich die gleichen Alterationen auftreten wie bei 
dem Synergismus von Antigenen und Antikörpern. Auch Komplement- 
bindung kann auf diesem unspezifischen Wege zustande kommen. Man 
spricht in diesem Sinne von Pseudoantigenen und kann die durch 
Pseudoantigene vermittelten Labilitätsreaktionen auch als Pseudoreak- 
tionen bezeichnen. Wenn man sich also bewußt ist, daß jedes Antigen- 
substrat einerseits als spezifisches Antigen, andererseits als unspezi- 
fisches Pseudoantigen wirken kann, so ist leicht zu verstehen, daß 
beide Reaktionsmöglichkeiten zu dem gleichen Endeffekt führen können. 
Zur Unterdrückung der unspezifischen Pseudoreaktionen, auf die es bei 
der Erzielung eines diagnostischen Charakters serologischer Reaktionen 
an erster Stelle ankommt, dient vor allem die empirische Erprobung, für 
die allerdings auch bestimmte Erkenntnisse maßgebend sein können. So 
führt in der Regel Temperaturerhöhung zu einer Vermeidung von Pseudo- 
reaktionen, häufig auch Veränderungen der Salzkonzentration, ganz be- 
sonders aber die geeignete Beschaffenheit und Bereitung der Antigen- 
substrate, und zwar sowohl in qualitativer als auch in quantitativer Hin- 
sicht. Dazu kommt schließlich noch der Faktor der Zeitbemessung für 
den Ablauf der Reaktion. 

Aber eine Schwierigkeit entsteht bei derartigen Variationen. Die- 
jenigen Einflüsse, die die Reaktionsfähigkeit der Pseu- 
doantigene im positiven oder negativen Sinne verändern, 
führen meist auch zu einer gleichsinnigen Einwirkung auf 
die Antigen-Äntikörperreaktionen. Es ist daher verhältnis- 
mäßig leicht, eine Methode spezifisch zu gestalten, wenn sie dabei an 
Empfindlichkeit in diagnostischer Hinsicht zu wünschen übrig läßt. Das 
Ziel, das zu erreichen es gilt, besteht aber darin, einen möglichst 
hohen Grad von Empfindlichkeit zu gewinnen und dabei 
doch die unspezifische Reaktionsjfähigkeit au] ein Mini- 
mum zu reduzieren. 

Daß in bezug auf Pseudoreaktionen und Antikörperreaktionen grund- 
sätzlich die gleichen Regeln hinsichtlich der verstärkenden und abschwä- 
chenden Einflüsse gelten, darf nicht wundernehmen. Denn es sind eben 
sekundär die gleichen Faktoren, die zur Manifestation der stattgehabten 
Reaktionen führen. Die Zustandsänderung, die der Antigen-Antikörper- 
reaktion folgt, unterliegt den gleichen Beeinflussungen, wie sie durch 
unspezifische Pseudoreaktionen ausgelöst werden. Dadurch wird es ver- 
ständlich, daß auch die Verbesserung der Antigensubstrate im Sinne einer 
höheren Empfindlichkeit in beiderlei Richtung zu entsprechenden Aus- 
schlägen führt. Die Empfindlichkeitssteigerung besteht nämlich häufig 
darin, daß die Antigenverdünnungen durch geeignete Maßnahmen eine 
gröbere Dispersität erfahren. So hängt z. B. bei denjenigen Antigen- 
reagentien, die durch Verdünnung von alkoholischen Lösungen erhalten 
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werden, die Dispersität in außerordentlichem Grade von der Art der Ver- 
dünnung, vom Kochsalzgehalt, von sekundären Zusätzen, wie Cholesterin, 
Harzen oder Balsamen ab. Durch die verschiedenartigsten Momente wird 
die kolloidale Struktur der Verdünnung verändert. Diese Veränderungen 
lassen zwar die spezifische Affinität der Antigene, die nach unserer heu- 
tigen Auffassung auf chemischer Konstitution beruht, unbeeinflußt. Sie 
ermöglichen aber unter geeigneten Bedingungen erst die Manifestation 
der Wirkung als Ausflockung oder Komplementbindung. Besitzen die 
Antigensubstrate nicht den geeigneten kolloidalen Zustand, um sinn- 
fällig mit ihren Antikörpern zu reagieren, so wirken sie nur im Sinne 
von sogenannten Jalbhaptenen,d.h. sie gehen Antikörperverbindun- 
gen ein, ohne daß diese Reaktionen direkt sichtbar werden. Erst durch 
die sekundäre geeignete physikalische Beschaffenheit erlangen die Anti- 
gensubstrate ihre Funktion als Haptene; sie sind dann geeignet, mit 
den Antikörpern in sinnfälliger Form zusammenzuwirken. Derartige 
Haptene brauchen bekanntlich noch nicht ohne weiteres Vollantigene zu 
sein, d.h. Immunisierungsvermögen im lebenden Organismus zu besitzen. 
Sie nehmen dann eine Mittelstellung zwischen Halbhaptenen und Voll- 
antigenen ein, wie das nach unseren bisherigen Kenntnissen für zahlreiche 
alkohollösliche Komponenten, sowie für polysaccharidartige Bestandteile 
zutrifft. 

Durch die kolloidale Zustandsänderung, die die Antigensubstrate er- 
fahren, werden sie aber gleichzeitig in ihrer Fähigkeit, als Pseudoanti- 
gene mit Blutseris zu reagieren, alteriert, und zwar häufig eben in glei- 
chem Sinne. Dieser Parallelismus erscheint durchaus verständlich, da ja 
die Annahme ohne weiteres gegeben ist, daß Lösungen oder Suspensionen 
von gröberer Dispersität mit hinreichend labilen Eiweißstoffen der Blut- 
flüssigkeit leichter reagieren. Trotzdem sind aber durch die oben ge- 
schilderten Variationen Begrenzungen der beiden Reaktionsfähigkeiten 
bis zu einem mehr oder weniger hohen Grade möglich. Diese Gren- 
zen aufzufinden, gelingt nur durch mannigfaltige Modifikation von 
Technik und Methodik. Allerdings sind hierbei die Grenzen — das liegt 
in der Natur der Sache begründet — häufig außerordentlich eng ge- 
zogen. Es handelt sich eben um Grenzwerte, die einer größtmöglich- 
sten Empfindlichkeit. Rechnung tragen und trotzdem die Schranken, bei 
denen die durch die gleichen Verstärkungsmaßnahmen in die Nähe ge- 
rückten unspezifischen Reaktionen eintreten, nicht überschreiten sollen. 
Die volle, theoretisch denkbare Empfindlichkeit des dia- 
gnostischen Verfahrens wird man daher inder Praxiskaum 
erreichen können. Denn der höchste zu erwartende Grad 
der Empfindlichkeit ist in der Regel bereits mit unspe- 
zifischer Reaktionsfähigkeit verbunden. So kommt es, daß selbst 
bei einer, in diesem Sinne scharf eingestellten serodiagnostischen Me- 
thode trotzdem Versager insofern vorkommen können, als Sera mit einem 
geringen Antikörpergehalt negativ reagieren, und daß umgekehrt, bei be- 
sonders starken Labilitätsveränderungen des Serums, wie sie bei sehr 
schweren Krankheiten auftreten können, eine, wenn auch äußerst seltene, 
unspezifische Reaktion unter Umständen in den Kauf genommen werden 
muß. Für die PraxisergibtsichaberausdiesenÜberlegun- 
gen, daß Versuchsanordnung und Richtlinien, wie sie von 
dem Autor füreinbestimmtesVerfahrenausgearbeitetund 
angegebenwordensind,inallen Einzelheitenstrenginne- 
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gehalten werden müssen, da alle Abweichungen eine 
Durchbrechung der wohldurchdachten und erprobten 
Grenzlinieninsichschließen. Diese Mahnung zur strengen Be- 
achtung der Vorschriften bezieht sich ganz besonders auf diejenigen Me- 
thoden, die im folgenden besprochen werden sollen. 


II. 


Bei der Serodiagnostik der Syphilis erschien früher die 
gekennzeichnete Festlegung der Grenzlinien so schwierig, daß man viel- 
fach daran dachte, daß es sich bei der syphilitischen Blutveränderung 
nur um eine quantitative Abweichung von den normalen Bedingungen 
handelte. Außerdem glaubte man die Beteiligung von Antikörperfunk- 
tionen beim serologischen Luesnachweis nicht oder nur unter gedank- 
lichen Schwierigkeiten in Betracht ziehen zu können. Man sträubte sich, 
die zur Serodiagnostik der Syphilis benutzten alkoholischen Extrakte als 
Antigene anzusprechen, weil zahlreiche Versuche, mit diesen alkoholi- 
schen Extrakten immunisatorisch Antikörper zu erzeugen, negativ aus- 
fielen. 

Die Grundlage der Betrachtung ist aber anders geworden, seitdem 
man, unter Verwendung des von Landsteiner bei der Analyse des sogen. 
heterogenetischen Antigens entdeckten Prinzips der Kombinations- 
immunisierung, feststellen konnte, daß auch die alkoholischen 
Organextrakte zu ÄAntigenen werden, wenn man sie im Verein 
mit artfremden Eiweißantigenen (Blutserum, Bakterieneiweiß usw.) Ka- 
ninchen intravenös einverleibt. Aber gerade hinsichtlich der Beweiskraft 
dieser im Falle der Anerkennung grundlegenden Untersuchungen schwebt 
noch ein Widerstreit der Meinungen. Man begegnet zuweilen Bedenken 
gegenüber der Bewertung derartiger Versuche am Kaninchen im Sinne der 
Bildung von Antikörpern, die man deswegen, weil sie mit den alkohol- 
löslichen Bestandteilen der Organextrakte reagieren, kurz als Lipoid- 
antikörper bezeichnet. Es wird gerade in diesem Zusammenhange auf 
die Beteiligung von Labilitätsreaktionen hingewiesen, zu 
denen freilich das Kaninchenserum unter physiologischen Bedingungen 
leichter neigt, als das menschliche Blutserum. Wenn man aber anderer- 
seits die besonderen Bedingungen überblickt, unter denen sich der Anti- 
körpernachweis beim Kaninchen nach der Immunisierung mit Gemischen 
von artfremdem Blutserum und Lipoiden oder Lipoidextrakten beliebiger 
Herkunft kundgibt, so wird auch bei scharfer kritischer Einstellung ein 
Zweifel an der erfolgten Lipoidantikörperbildung nicht übrigbleiben. 

Die durch Kombinationsimmunisierung vom Kaninchen gewonnenen 
Antisera reagieren nämlich bereits in quantitativer Hinsicht so stark, daß 
sie mit den Labilitätsreaktionen, die in der Regel erst bei Verwendung 
verhältnismäßig großer Serummengen in Erscheinung treten, nicht ver- 
gleichbar sind. Dazu kommt, daß, entsprechend der Stärke der Blutver- 
änderung, die man durch die Kombinationsimmunisierung bei Kaninchen 
erzielt, die Extraktreagentien viel schwächer eingestellt sein können, als 
das für die Serodiagnostik der menschlichen Syphilis erforderlich ist. 
Schwächere Einstellung bedeutethierbeigrößere Disper- 
sität der Extraktverdünnungen oder Lipoidreagentien, 
die unspezifische Labilitätsreaktionen vermeiden läßt. 
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Derartige Lipoidbereitungen, die mit den Sera der in entsprechender 
Weise vorbehandelten Kaninchen noch sehr stark reagieren, weisen über- 
haupt eine unspezifische Reaktionsbereitschaft nicht oder kaum auf. Da- 
her empfiehlt es sich für Kaninchenversuche — das gilt auch für die Sero- 
diagnostik der Kaninchensyphilis —, allgemein schwächere Reagentien zu 
benutzen als für den serologischen Luesnachweis beim Menschen. Da- 
durch werden ohne weiteres unspezifische Labilitätsreaktionen mit Ka- 
ninchensera so gut wie ganz vermieden. In meinen vieljährigen Erfah- 
rungen bin ich in der Tat unter Bedingungen, die sich zum Antikörper- 
nachweis beim Kaninchen vorzüglich eignen, einem unspezifischen Ver- 
halten von Kaninchensera nicht oder nur in den allerseltensten Ausnahme- 
fällen begegnet. Man kann daher schon auf rein kasuistischer Grundlage 
nicht daran zweifeln, daß durch geeignete Immunisierung der 
Kaninchen Blutveränderungen entstehen, die in ihrem 
charakteristischen Verhalten der syphilitischen Blut- 
veränderung beim Menschen entsprechen und mit der Reak- 
tionsfähigkeit anderer Kaninchensera, die zu einem sogenannten „unspe- 
zifischen Wassermann‘ neigen, nicht zu vergleichen sind. 


Dem Umstande, daß es bei nichtsyphilitischen Menschen bisher nicht möglich 
gewesen ist, durch Einverleibung von Lipoid-Serum-Gemischen einen positiven Was- 
sermann zu erzielen, kann ich keine größere Bedeutung zuschreiben. Denn abgesehen 
davon, daß das Kaninchen als Antikörperbildner wohl an der Spitze steht, hat man 
aus leicht begreiflichen Gründen beim Menschen die Immunisierung nicht so intensiv 
gestalten können wie beim Kaninchen und außerdem die intravenöse Einverleibungs- 
methode nicht angewandt. Neuere Untersuchungen haben aber beim Kaninchen sogar 
für die Gewinnung der verhältnismäßig leicht zu erhaltenden Forßmanschen hetero- 
genetischen Antikörper die Abhängigkeit von der Applikationsweise und die bevor- 
zugte Eignung der intravenösen Injektion gezeigt. Jedenfalls liegen die Dinge beim 
Kaninchen so, daß Ursache und Wirkung tatsächlich einer Entstehung von Lipoid- 
antikörpern entsprechen. Über das Wesen der Antikörperbildung und der Antikör- 
pernatur sind wir freilich ganz allgemein noch in so vielfältiger Hinsicht im Un- 
klaren, daß man nur auf Grund der sich ergebenden formalen Analogien aussagen 
kann, daß es sich um Antikörper handelt. So ergeben sich zwei Konsequenzen: bei 
der Kombinationsimmunisierung von Kaninchen mit alkoholi- 
schenOrganextraktenundartfremdemEiweißentstehenLipoid- 
antikörper gegen ubiquitär verbreitete Lipoide. Diese Lipoid- 
antikörper verleihen dem Kaninchenserum ein Gepräge, das 
grundsätzlich durchaus der syphilitischen Blutveränderung 
beim Menschenentspricht. 


Wenn daher dasjenige Glied in der Beweiskette, das früher zur Auf- 
fassung des serologischen Luesnachweises als Antikörperreaktion fehlte, 
ausgefüllt erscheint, so verdienen auch von diesem Gesichtspunkt aus 
einige andersartige Betrachtungen und Erfahrungen Beachtung. Von R. 
Müller ist wiederholt auf die Möglichkeit hingewiesen, daß die für Sy- 
philis charakteristische Blutveränderung darin bestehen 
könnte, daß Spirochätenantigen und Antikörper gleich- 
zeitig nebeneinander im Blutserum vorhanden sind. Sie 
würden aber nicht sinnfällig reagieren, die Manifestation ihres Zusam- 
menwirkens würde vielmehr erst bedingt werden durch einen Zusatz der 
Extraktreagentien, die zur Serodiagnostik der Syphilis dienen. Die Ex- 
traktreagentien würden dementsprechend nicht als Antigene, sondern 
lediglich als /ndikatoren für das gleichzeitige Vorhandensein von Antigen 
und Antikörper bzw. für die hierdurch bedingte kolloidale Zustandsände- 
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rung des Blutes dienen. Diese Hypothese kann sich auf Analogien stützen. 
Es sind in der Tat Antigen-Antikörperreaktionen bekannt, deren Ausdruck 
durch Zusatz von Lipoidextrakten ermöglicht oder verstärkt wird. Aber 
der Serodiagnostik der Syphilis eine derartige Auffassung zugrunde zu 
legen, dazu besteht kaum ein Anlaß, solange man mit der Annahme von 
Lipoidantigenen, wie sie in den Extraktlipoiden vorhanden sind, zu einer 
befriedigenden und zugleich ökonomischen Übersicht gelangt. 

Trotzdem sind Betrachtungen in der gekennzeichneten Richtung auch 
in anderer Hinsicht von Interesse. Man muß nämlich berücksichtigen, 
daß, wofern die Reaktionsfähigkeit des Syphilitikerserums sich gegen 
ubiquitär vorhandene Lipoide erstreckt, auch die zugehörigen Lipoidanti- 
gene im Organismus des. Erkrankten vorhanden sein müssen. Freilich 
können sie im natürlichen Zell- und Gewebsverbande nur in einer lar- 
vierten Form vorkommen. Denn sonst müßten die Bestandteile des Or- 
ganismus unmittelbar mit den Lipoidantikörpern des Blutserums in Re- 
aktion treten und den Antikörpernachweis eigentlich unmöglich machen 1). 
Nun wäre es denkbar, daß durch gewisse Eingriffe die larvierten Lipoid- 
bestandteile disponibel werden und so die Lipoidantikörper des Syphi- 
litikerserums auch in ihrem eigenen Serum den mit ihnen reaktionsfähigen 
Lipoiden begegnen. Sollte ein derartiger Mechanismus in Betracht kom- 
men, so müßte es gelingen, bei der Wassermannschen Reaktion bzw. bei 
den Flockungsreaktionen die Extrakte durch andersartige, nicht lipoid- 
haltige Reagentien zu ersetzen. 

Beobachtungen in dieser Richtung liegen vor. So haben schon vor 
einer Reihe von Jahren Silber und Friese berichtet, daß man bei der Was- 
sermannschen Reaktion statt der Lipoidextrakte auch Parffinsuspensionen 
verwenden kann. Gerade hieraus haben die genannten Autoren geschlossen, 
daß es sich bei den Reagentien zum serologischen Luesnach- 
weis nicht um ihre chemische Struktur, sondern wesent- 
lichumihrenphysikalischen Zustand handelt. Aus Erfahrun- 
rungen in meinem Laboratorium hat sich ergeben, daß in der Tat auch Im- 
munsera, die vom Kaninchen durch Vorbehandlung mit alkoholischen 
Organextrakten im Verein mit Schweineserum gewonnen waren, mit Pa- 
raffin Komplementbindung ergaben, und zwar häufig quantitativ in einem 
Ausmaße, das ihrer Reaktionsfähigkeit mit dem homologen Lipoidantigen 
entsprach. Auch die Prüfung von menschlichen Blutseris mit Paraffin 
ließ innerhalb gewisser Grenzen eine Bestätigung der Angaben von Silber 
und Friese erkennen. Allerdings ergab sich hierbei keine diagnostisch ver- 
wertbare Differenzierung, da nicht selten auch nichtsyphilitische Blutsera 
zu einer derartigen Paraffin-Komplementbindung führten. Immerhin aber 
dürfte in den von Silber und Friese mitgeteilten Befunden wohl ein rich- 
tiger Kern stecken, und man kann dazu neigen, in dieser eigenartigen Pa- 
raffinreaktion eine „Aktivierung“ einer an und für sich nicht reaktions- 
fähigen Antigenfunktion im Syphilitikerserum zu erblicken. 


1) Eine andere zu erwägende Auffassung ist freilich auch darin gelegen, daß 
die Lipoidstoffe im natürlichen Verband nur Vorstufen derjenigen Lipoidreagentien 
darstellen, die man durch Alkoholextraktion aus den Geweben und Organen gewinnt. 
Die Alkoholextraktion ist gewiß kein gleichgültiger Eingriff, und die Dinge könnten 
daher so liegen, daß die durch Alkoholextraktion gewonnenen Lipoide nicht mit 
ihren Muttersubstanzen chemisch-physikalisch identisch sind und derart auch erst 
durch die Alkoholextraktion zu Antigenen bzw. Haptenen werden. ; 
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In ähnlicher Weise dürfte es sich um eine Überführung latenter Li- 
poidantigenfunktionen des Blutserums in eine reaktionsfähige Form bei 
der Wirkung des Phenol-Alkohols auf die Reaktionsfähigkeit von Lipoid- 
antikörpern handeln (Ninni und Molinari, Groß, Sachs und Sollazzo). 
Immunserumwirkungen werden in der Tat durch Zusatz von Phenol-Alko- 
hol ganz erheblich verstärkt oder durch die Aktivierung von Lipoidanti- 
genen des Serums auch ohne Extraktzusatz ermöglicht. Aber in praktischer 
Hinsicht kommt ein Ersatz des Extrakts durch Phenol-Alkohol beim sero- 
logischen Luesnachweis doch nicht in Betracht, und zwar aus dem Grunde, 
weil der Vorgang einerseits für Syphilis zu wenig empfindlich ist und 
andererseits zu unspezifischen Reaktionen führt. Auch das ist verständ- 
lich, weil Phenol und Alkohol, ebenso wie zahlreiche andere Eiweiß- 
fällungsmittel, zu unspezifischen Labilitätsreaktionen führen können. 

In die Reihe gleicher Erscheinungen dürfte das von Sciarra angege- 
bene Verfahren gehören, bei dem durch geeigneten Alkoholzusatz zu kon- 
zentriertem Serum der serologische Luesnachweis geführt wird. Sciarra 
bezeichnet seine Methode als Serodiagnostik der Syphilis mit- 
telsder AutoantigenedesSerums. In theoretischer Hinsicht dürf- 
ten auch diese Befunde von Interesse sein. Denn sie deuten, ebenso wie 
die oben genannten Verfahren, darauf hin, daß die im Serum latent vor- 
handenen und mittels Alkoholextraktion ohne weiteres nachweisbaren An- 
tigene durch geeignete Maßnahmen eine Aktivierung erfahren können. 
Daß man aber durch einen derartigen Ersatz der Extrakte für die Praxis 
brauchbare Ergebnisse erhält, glaube ich nicht annehmen zu dürfen. Nach 
meinen Erfahrungen fehlt wenigstens ein hinreichender quantitativer 
Parallelismus zwischen dem Verhalten von Lipoidextrakten und anders- 
artigen Faktoren, wie Paraffin, Alkohol, Phenol. Positive Sera werden 
bei Verwendung dieser Surrogate zur Serodiagnostik der Syphilis doch 
nur mehr oder weniger teilweise erfaßt. Außerdem können aus den er- 
örterten Gründen auch nichtsyphilitische Sera häufig mitreagieren. Ich 
vermag daher auch nicht der Auffassung zu folgen, daß die üblichen 
Lipoidextrakte beim serologischen Luesnachweis nur einen Aktivator für 
das Zustandekommen von Reaktionen zwischen den für Syphilis charakte- 
ristischen Antikörpern und den Autoantigenen des Blutserums bedeuten, 
bin vielmehr der Auffassung, daß die Lipoidextrakte in ihrer wesentlichen 
Funktion als Haptene an der Reaktion teilnehmen. 

Einer derartigen Stellungnahme liegt natürlich die Überzeugung zu- 
grunde, daß es wirklich Antikörper sind, die die syphiliti- 
sche Blutveränderungincharakteristischer Weisebestim- 
men. Sprechen die Erfahrungen über Kombinationsimmunisierung und 
der Nachweis der Haptennatur der zu den serologischen Luesreaktionen 
dienenden Reagentien bereits hierfür, so werden auch letzte Zweifel be- 
hoben durch Untersuchungen, die Witebsky in letzter Zeit in meinem La- 
boratorium ausgeführt hat. Man kann nämlich Antikörper — und hier- 
durch unterscheiden sie sich sehr markant von formal ähnlich wirkenden 
andersartigen Serumkonponenten — aus ihren Antigenverbindungen wie- 
dergewinnen. Witebsky hat nun durch Modifikation der Technik und 
Methodik ein elegantes Verfahren ausgearbeitet, das die Wiedergewin- 
nung der Antikörper auch unter den Bedingungen des serologischen Lues- 
nachweises und ebenso unter Verwendung der durch Kombinationsimmu- 
nisierung gewonnenen Lipoidantisera sehr deutlich demonstriert. Werden 
nämlich stark konzentrierte, in geeigneter Form bereitete Lipoidextrakte 
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durch Lipoidantikörper ausgeflockt, so gelingt es auch nach häufigem 
Waschen der Sedimente mit physiologischer Kochsalzlösung, aus dem 
Präzipitat durch Digerieren bei verhältnismäßig hoher Temperatur (56 bis 
60°) die Antikörper wiederzugewinnen. Handelt es sich dagegen um eine 
unspezifische Reaktion, d. h. erfolgt eine Ausflockung durch ein nicht- 
syphilitisches Blutserum oder durch ein Kaninchenserum mit sogen. un- 
spezifischem Wassermann, ohne daß Lipoidantikörper vorliegen, so führt 
das gleiche Verfahren zu einer unwirksamen Flüssigkeit nach dem Dige- 
rieren des Präzipitats bei höherer Temperatur. Hier liegt also eine ein- 
wandfreie Scheidung vor. Nur die durch Antikörperwirkung erhaltenen 
Flocken geben an die Flüssigkeit bei höherer Temperatur die ursprüng- 
lich vorhandene wirksame Substanz ab. Die auf unspezifische Weise 
entstandenen Flocken verhalten sich in dieser Hinsicht negativ. 

Ganz abgesehen von der theoretisch-wissenschaftlichen Bedeutung 
dieser Befunde, die auch in dieser Hinsicht einen Parallelismus im Ver- 
halten der sogenannten Lipoidantikörper und der anderen bekannten Anti- 
körperfunktionen dartun, ist das Ergebnis auch in praktischer Hinsicht 
nicht ohne Interesse. Denn es ermöglicht in seltenen Ausnahmefällen, in 
denen bei der Serodiagnostik der Syphilis unspezifische Reaktionen auf- 
treten, diesen unspezifischen Charakter nachträglich festzustellen. Es han- 
delt sich also zugleich um eine „Bestätigungsreaktion“. Eine derartige 
Bestätigungsreaktion hatfrüherschon Wassermann versucht. Zwar glaubte 
Wassermann, das aus dem Zusammenwirken von Lipoidreagens und Sy- 
philitikerserum entstehende „Aggregat“ in die beiden Komponenten (An- 
tigen und Antikörper) zerlegt zu haben. Es muß aber nach den mit der 
von Wassermann und Citron angegebenen Methode erhaltenen Resultaten 
zum mindesten sehr zweifelhaft erscheinen, ob in der Tat hierbei eine 
derartige Spaltung vorgelegen hat. Insbesondere die Prüfungen von Praus- 
nitz und Stern haben dargetan, daß es sich bei der Kieselgurfiltration 
der Gemische augenscheinlich nur um ein Passieren der im Überschuß 
vorhandenen syphilitischen Reaktionsstoffe handelt, und daß demnach das 
von Wassermann als Bestätigungsreaktion bezeichnete Verfahren in die- 
sem Sinne keine Sicherheit bedeutet. 

Allerdings hatte Wassermann zunächst über Versuche berichtet, in 
denen die im salzfreien Medium erzeugten Niederschläge von Extrakt und 
Syphilitikerserum in Kochsalzlösung aufgenommen und sodann durch ein 
de Haensches Membranfilter geschickt wurden. In dem Filtrat war dann 
nur der charakteristische Bestandteil des syphilitischen Blutserums nach- 
weisbar, und Wassermann schloß daraus auf eine Spaltung des von ihm 
sog. „Wassermann-Aggregats‘“ und dementsprechend auf die Antikörper- 
natur der wirksamen Serumkomponente. In theoretischer Hinsicht müssen 
wir diese Schlußfolgerungen vom heutigen Standpunkt aus als richtig an- 
erkennen. Experimentell lagen freilich die Bedingungen wenig durchsich- 
tig, während es sich bei dem von Witebsky geübten Verfahren um Ver- 
hältnisse handelt, die den allgemeinen, für Antikörperreaktionen gelten- 
den Gesetzmäßigkeiten durchaus entsprechen. Durch die Elutionder 
Präzipitate beihöherer Temperaturistesinder Tatmög- 
lich, zwischen spezifischen und unspezifischen Nieder- 
schlägen scharf zu differenzieren und aus ersteren die 
Antikörper wiederzugewinnen. Im Bedarfsfalle kann daher dieser 
Weg im Sinne einer wirklichen Betätigungsreaktion herangezogen wer- 
den, um bei auftretenden Zweifeln zu entscheiden, ob das positive Er- 
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gebnis beim serologischen Luesnachweis wirklich durch die für Syphilis 
charakteristische Blutveränderung bedingt ist. 

Ergibt sich aus den vorangehenden Darlegungen, daß man es bei der 
für Syphilis charakteristischen Blutveränderung mit einer Antikörperwir- 
kung zu tun hat, und zwar mit einer Antikörperwirkung, die gegen ubiqui- 
tär verbreitete Lipoide gerichtet ist, so ist damit freilich über die E z t- 
stehung dersyphilitischen Blutveränderung noch nichts aus- 
gesagt. In dieser Hinsicht stehen sich zwei Anschauungen gegenüber. 
Die eine ist die schon vor langer Zeit von Weil und Braun vertretene Auto- 
Antikörpertheorie, nach der körpereigene Gewebselemente unter dem Ein- 
fluß der syphilitischen Infektion gewissermaßen zu Auto-Antigenen wer- 
den können. Die andere, insbesondere von Felix Klopstock vertretene, 
Ansicht glaubt die Spirochäten selbst als Antigene für die entstehenden 
Antikörper verantwortlich machen zu sollen. Die Möglichkeit, durch Kom- 
binationsimmunisierung mit arteigenen Organextrakten im Tierversuch 
Lipoidantikörper zu erhalten, würde ein experimentelles Modell für die 
Auto-Antikörpertheorie darstellen. Daß es andererseits möglich ist, durch 
Vorbehandlung von Kaninchen mit abgetöteten Spirochäten oder auch mit 
abgetöteten Trypanosomen eine Antikörperbildung zu erhalten, die in 
ihrem Ausmaße der syphilitischen Blutveränderung entspricht, würde der 
Auffassung entsprechen, daß es die Spirochäten sind, die durch immuni- 
satorische Wirkung zur syphilitischen Blutveränderung führen. 

Gleichwohl muß man bei dem vorläufigen Überblick dem Umstand 
Rechnung tragen, daß die Blutveränderung, die man durch die syphilitische 
Infektion von Kaninchen erhält, der durch Vorbehandlung mit abgetöteten 
Spirochäten erzielten keineswegs immer kongruent ist. Denn die durch 
Immunisierung mit abgetöteten Pallida-Spirochäten erhaltenen Antisera 
weisen häufig eine bemerkenswerte Dominanz gegenüber Spirochäten- 
lipoiden auf. Die Möglichkeit, derart spezifische Spirochäten-Lipoidanti- 
körper zu gewinnen, ist allgemein bestätigt. Aber nicht selten scheinen 
diese Spirochäten-Antisera nicht Wassermann-positiv zu sein, d. h. sie 
reagieren nicht mit den üblichen, zum serologischen Luesnachweis dienen- 
den Lipoidreagentien (Kroó und Schultze, Plaut u. a.). Dem Umstande, 
daß bei der Vorbehandlung des Menschen mit abgetöteten Spirochäten 
lediglich Spirochäten-Antikörper erzeugt werden, möchte ich keine beson- 
dere Bedeutung zusprechen. Die Bedingungen liegen hier ebenso wie bei 
der Kombinationsimmunisierung mit Lipoidextrakten. Spezifisch abge- 
stimmte Antikörper entstehen eben leichter, als die gegen ubiquitär ver- 
breitete Lipoide gerichteten Lipoidantikörper. Ich darf mich mit diesen 
Hinweisen begnügen; eine Übersicht über das vorliegende Material läßt 
mir eine Entscheidung in bezug auf die Entstehung der syphilitischen 
Blutveränderung beim kranken Menschen noch nicht angängig erscheinen. 
So viel dürfte sich allerdings aus den bisherigen Erfahrungen ergeben, 
daß die natürliche syphilitische Injektion und die Vor- 
behandlung mit abgetöteten Spirochäten durchaus nicht 
immer zu übereinstimmenden serologischen Folgen 
führen. 

Für die Praxis eröffnet sich freilich die Frage, ob nicht wenigstens 
in gewissen Stadien der Syphilis spezifische Spirochäten-Antikörper so 
überwiegen können, daß es notwendig erscheint, den serologi- 
schen Luesnachweis auch unter Verwendung von Spiro- 
chätenextrakten oder Spirochätenpräparaten auszufüh- 
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ren. Davon, daß derart spezifische Spirochäten-Antikörper allgemein bei 
der serologischen Erfassung der Syphilis eine überlegene Rolle spielen, 
kann gar keine Rede sein. Denn die üblichen Reagentien haben zweifel- 
los, unter Verwendung der neueren Methoden und Modifikationen der 
Serodiagnostik der Syphilis, einen sehr hohen Grad von Empfindlichkeit. 
Aber es liegen Angaben vor (F. Klopstock, Hecht, Witebsky u. a.), nach 
denen syphilitisches Blutserum, zumal im Primärstadium, am schärf- 
stenmitSpirochätenextraktreagieren kann. Man kann also an 
die Möglichkeit denken, daß in manchen Stadien der Erkrankung Spiro- 
chäten-Antikörper dominieren. Sicherlich deckt sich aber nicht diese Pal- 
lida-Reaktion gesetzmäßig mit der üblichen Wassermannschen Reaktion?). 
Dafür sprechen Beobachtungen von Kroó und Plaut, daß Pallidaextrakte 
sowohl hinsichtlich der Empfindlichkeit als auch in bezug auf charakteri- 
stisches Gepräge hinter den üblichen Wassermann-Reagentien zurück- 
stehen. Bemerkenswert sind andererseits Erfahrungen von Gaehtgens und 
Otto, nach denen sich Pallidareinkulturen, in phenolhaltiger Kochsalz- 
lösung aufgeschwemmt, zur Serodiagnostik der Syphilis gut eignen. Eine 
derartige Eignung spricht natürlich an und für sich noch nicht für beson- 
dere Antigenfunktionen. Denn durch die Kombination von Spirochäten- 
suspension und Phenol wird zugleich die Reaktionsfähigkeit der nicht 
spezifischen Lipoidkomponenten der Spirochäten gesteigert. Im Tierver- 
such führte die Immunisierung mit der von Gaehtgens benutzten Pallida- 
Suspension wiederum nur zur Gewinnung von wesentlich Pallida-spezifi- 
schen Antikörpern. Die Frage, ob Spirochätenantigene bei der Serodia- 
gnostik der Syphilis eine Mehrleistung gegenüber den üblichen Reagen- 
tien herbeiführen, erscheint daher noch nicht hinreichend geklärt, um 
etwa anraten zu können, neben den Organextrakten grundsätzlich auch 
Spirochätenextrakte zum serologischen Luesnachweis zu benutzen. 

Mit der Bewertung von Einzelergebnissen muß man um so vorsich- 
tiger sein, als sich gerade durch die Untersuchungen der letzten Jahre 
vieljache MöglichkeitenderEmpfindlichkeitssteigerung 
auchbeiVerwendungvonOrganextrakten ergeben haben. Die 
Bestrebungen in dieser Hinsicht sind für die Praxis zu großer Bedeutung 
gelangt. Sie haben durch eine entsprechende Ausarbeitung und Gestal- 
tung der Flockungsreaktionen zu einer weit größeren Empfindlichkeit und 
Sicherheit des serologischen Luesnachweises geführt. Es gibt heute be- 
kanntlich eine sehr große Zahl verschiedener Flockungsreaktionen, 
die den ersten Methoden von Meinicke und Sachs-Georgi gefolgt sind. Sie 
unterscheiden sich teils durch die Wege, auf denen eine hinreichende Dis- 


2) Der Umstand, daß gerade im Primärstadium Spirochäten-Antikörper früher 
auftreten können als die Antikörper gegenüber ubiquitär verbreiteten Lipoiden, 
würde übrigens nicht etwa der Hypothese einer Auto-Lipoidantikörperbildung bei 
Syphilis widersprechen. Gerade die Annahme der Entstehung von Antikörpern gegen 
körpereigene Lipoide durch Zusammenwirken mit Spirochätenbestandteilen als 
Schlepper führt sogar dazu, ein primäres Entstehen von Spirochätenantikörpern zu 
fordern. Denn auch bei der Kombinationsimmunisierung in Kaninchenversuchen er- 
scheinen die Antikörper gegen die Eiweißkomponente früher als diejenigen gegen- 
über den Lipoiden. Selbstverständlich wird durch diese Erörterungen die Entschei- 
dung (Spirochäten-Antikörper oder Auto-Lipoidantikörper) nicht berührt. Sie zeigen 
nur, daß auch der Nachweis von Spirochäten-Antikörpern bei Syphilis durchaus mit 
derjenigen Auffassung vereinbar wäre, die das Wesen der syphilitischen Blutver- 
änderung in einer durch Auto-Kombinationsimmunisierung entstandenen Antikörper- 
bildung erblicken will. 
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persitätsvergröberung der Extraktverdünnungen angestrebt wird, teils 
‚durch quantitative Modifikationen der Versuchsanordnung und ihren Ab- 
lauf. Als verstärkender Zusatz kommt bei den meisten Verfahren (Sachs- 
Georgi-Reaktion, Kahn-Reaktion, Mäller-Ballungsreaktion, Cifochol-Re- 
tion) das Cholesterin in Betracht. Das Cholesterin wirkt, im Gegen- 
satz zu den eigentlichen hydrophilen Phosphatiden, als hydrophobes Kol- 
loid und bewirkt dadurch einen hinreichend groben Zustand der Extrakt- 
verdünnung in verhältnismäßig geringer Abhängigkeit von den einzelnen 
Maßnahmen bei ihrer Bereitung. Neuere Versuche haben gezeigt, daß da- 
bei das Cholesterin im allgemeinen nicht selbst als Antigen wirkt. Seine 
wesentliche Funktion besteht jedenfalls beim serologischen Luesnach- 
weis darin, daß es durch Veränderung der kolloidalen Beschaffenheit 
als Verstärker wirkt. Ob trotzdem bei der syphilitischen Blutverände- 
rung daneben auch Cholesterinantikörper in Betracht kommen können, 
ist eine Frage, die vorläufig dahingestellt bleiben muß. 

Im Prinzip wirken Harze und Balsame augenscheinlich 
gleichsinnig wiedas Cholesterin. Es ist das Verdienst Meinickes, 
diese Verstärkerrolle demonstriert zu haben, und in seinen Methoden 
(Meinicke-Trübungsreaktion und Meinicke-Klärungsreaktion) findet die- 
ses Verfahren bekanntlich praktische Anwendung. Daneben sei noch der 
Rolle eines höheren Kochsalzgehaltes und der Temperatursteigerung bei 
der Bereitung der Extraktverdünnungen gedacht. Diese Faktoren wirken 
unter geeigneten Bedingungen gleichfalls vergröbernd auf die Dispersi- 
tät und damit die Empfindlichkeit steigernd. So kann man augenschein- 
lich mit den isolierten Lezithinfraktionen aus Organen, die sich nach Xiß, 
Scaltritti und eigenen Erfahrungen zum serologischen Luesnachweis gut 
eignen, auch ohne Cholesterinzusatz arbeiten und trotzdem bei der Flok- 
kungsreaktion durch hohen Salzgehalt und geeignete Maßnahmen einen 
erheblichen Grad von Empfindlichkeit erzielen (Kiß, Scaltritti). Die Be- 
deutung der einzelnen verstärkenden Einflüsse hängt außerordentlich von 
den besonderen Verhältnissen und von den quantitativen Bedingungen ab 
und kann sich unter Umständen auch im entgegengesetzten Sinne geltend 
machen. Aus der Vielzahl der Möglichkeiten erklärt es sich, daß im Laufe 
der Entwicklung Modifikationen in mehr oder minder großer Zahl ent- 
standen sind, wobei nicht selten die bei der einen Methode erprobten 
Eingriffe auf andere Verfahren unter zweckmäßiger Gestaltung über- 
tragen wurden. 


Für die Beurteilung der einzelnen Verfahren ist bei den gegebenen 
Möglichkeiten sekundärer Variation ein unmittelbarer Vergleich von größ- 
ter Bedeutung. Man muß es daher als ein besonderes Verdienst der Hy- 
giene-Kommission des Völkerbundes und ihres tatkräftigen Präsidenten 
Thorvald Madsen betrachten, daß im Jahre 7928 durch eine sero- 
logische Arbeitskonjerenz in Kopenhagen zum zweiten 
Mal Gelegenheit gegeben war, die verschiedenen Lues- 
reaktionen unter den günstigen Bedingungen der Einheit 
von Ortund Zeit miteinander zuvergleichen. Dabeiistman 
übereinstimmend zu der Ansicht gelangt, daß die Flok- 
kungsreaktionenim Laufe der Jahre außerordentlich ver- 
bessert worden sind, so daß sie der Wassermannschen 
Reaktion zum mindesten gleichwertig erachtet werden 
müssen. Man kann also heute nicht mehr lediglich für die Flockungs- 
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reaktionen die Auffassung vertreten, daß sie nicht einen Ersatz, sondern 
nur eine Ergänzung der Wassermannschen Reaktion darstellen. Wenig- 
stens gilt das gleiche auch umgekehrt für die Wassermannsche Reaktion. 
Sie kann noch weniger als ein Ersatz der Flockungsreaktionen bezeichnet 
werden. Sie ergänzt sie vielmehr, dies allerdings gleichfalls in nicht zu 
vernachlässigender Weise. Denn obwohl eine Reihe von Flockungs- 
reaktionen sich für Syphilis hinreichend charakteristisch erwiesen haben, 
sind sie sogar von mehr oder weniger größerer Empfindlichkeit. Wenn 
man trotzdem mit Recht die Wassermannsche Reaktion nicht aufgeben 
will und sie für einen ordnungsmäßig ausgeführten serologischen Lues- 
nachweis verlangt, so sind hierfür die schon erörterten Gesichtspunkte 
maßgebend. Insbesondere ist dabei zu bedenken, daß die Wassermann- 
sche Reaktion manche Luesfälle anzeigt oder schärfer zum Ausdruck 
gelangen läßt, die bei den Flockungsreaktionen Versager darstellen. Dazu 
ist die Wassermannsche Reaktion bei einwandfreier Ausführung von be- 
sonderer Sicherheit in bezug auf den Spezifitätsfaktor. Wenn sie dem- 
gegenüber an Empfindlichkeit den neueren Flockungsmethoden nach- 
steht, so ist gerade hierin der wesentliche Grund dafür zu erblicken, daß 
ebenso wie die Wassermannsche Reaktion auch die Flockungsreaktionen 
bei der Serodiagnostik der Syphilis ausgeführt werden müssen. 

Man kann dabei — auch das haben die Kopenhagener Erfahrungen 
gezeigt — nicht Wassermannsche Reaktion und Flockungsreaktionen 
schlechtweg vergleichen. Es kommt hauptsächlich auf die Benutzung ein- 
wandjreier Extraktreagentien und tadellose Ausführung der Methode an. 
Soweit die vergleichenden Untersuchungen in Kopenhagen ein Urteil zu- 
lassen, hat sich gezeigt, daß die Wassermannsche Reaktion bei gestei- 
gerter Empfindlichkeit sogar leichter die Grenzen des charakteristischen 
Gepräges überschritt. So bleibt auch bei Ausführung der gleichen Me- 
thode ein nicht zu unterschätzender Spielraum, der eine Funktion der 
Gewissenhaftigkeit und Kunst des Serologen darstellt. Die Bedingungen 
liegen hier nicht anders wie bei der Ausführung ärztlicher Tätigkeit im 
allgemeinen, und so wird man das Vertrauen hinsichtlich des serologi- 
schen Luesnachweises nicht allein auf die verwendeten Methoden, son- 
dern im gleichen Maße auf die Zuständigkeit und Übersicht der sero- 
logischen Untersuchungsstelle setzen müssen. 

Bei dem gegenwärtigen Stand ist zu berücksichtigen, daß sich die 
serologische Tätigkeit im letzten Jahrzehnt in weit höherem Grade mit 
dem Ausbau der Flockungsreaktionen beschäftigt hat, als mit demjenigen 
der Wassermannschen Reaktion. So darf man annehmen, daß bisher die 
optimalen Bedingungen, die der Wassermannschen Reaktion zugrunde 
gelegt werden können, noch keineswegs erreicht sind. Zweifellos verfügen 
wir aber heute über Flockungsmethoden, die bei einem immerhin hohen 
Grade von charakteristischem Gepräge die Empfindlichkeit einer hin- 
reichend spezifischen Wassermannschen Reaktion übertreffen. Zu diesen 
Methoden gehören vor allem die Kahnsche Reaktion, die Müller-Ballungs- 
Reaktion, die neue Meinicke-Klärungsreaktion und die Citochol-Reaktion. 

Bei der Xahn-Reaktion und bei der Citochol-Reaktion han- 
delt es sich um die Verwendung konzentrierter cholesterinierter Rinder- 
herzextrakte und ihr Zusammenwirken mit Patientenserum in verhältnis- 
mäßig starker Konzentration. Die Extraktverdünnungen stellen bei beiden 
Verfahren eigentlich Extraktsuspensionen dar. Gerade durch diesen Um- 
stand wird die Möglichkeit einer Schnellreaktion gegeben, wobei 
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das Ergebnis je nach dem Grade des Schüttelns noch beschleunigt wer- 
den kann. Die Müller-Ballungs-Reaktion ist dadurch gekenn- 
zeichnet, daß sie, unter Verwendung stark cholesterinierter Extrakte, 
durch geeignete Verdünnungsart und Reifung zu Reagentien gelangt, die 
mit syphilitischen Blutsera die schon von Hecht beschriebene kugelför- 
mige Flockung ergeben. Es entsteht ein spezifisch leichter Flockungs- 
ball, der nach einigen Stunden in dem Reaktionsgemisch schwimmt und 
so ein schönes Beurteilungsbild gewährt. Bei der Meinike-Klärungs- 
reaktion, zu der uncholesterinierte Rinderherzextrakte unter Zusatz von 
Tolubalsam benutzt werden, sind die Versuchsbedingungen derart ge- 
wählt, daß aktives Serum durch den höheren Kochsalzgehalt der Ver- 
dünnungsflüssigkeit benutzt werden kann und die entstehenden Flocken 
verhältnismäßig schwer sind, so daß sie innerhalb 24 Stunden zu Boden 
sinken. Durch diese Sedimentierung entsteht dann eine Klärung der 
Zwischenflüssigkeit, die dieser Reaktion den Namen gegeben hat. Man 
kann sie aber auch nach den Angaben Meinickes nach kürzerer Reaktions- 
zeit als Flockung ablesen. Daß die meisten von den genannten Methoden 
auch als Mikro-Reaktionen bei mikroskopischer Ablesung ausgeführt 
werden können, ist von vornherein selbstverständlich. Mit der Verschär- 
fung des Ausdrucks dürfte allerdings die Möglichkeit von Täuschungen 
durch unspezifische Reaktionen eine erhöhte sein. 

Für die praktische Ausführung des serologischen Lues- 
nachweises würde es ein Ideal bedeuten, alle zur Verfügung stehenden 
Methoden nebeneinander auszuführen. Bei übereinstimmendem Ergebnis 
wird dadurch die diagnostische Bewertung gesteigert. Differente Ergeb- 
nisse und besonders isolierte positive Reaktionen mit einer einzigen Me- 
thode mahnen mehr oder weniger zur Vorsicht. Wenn auch die Heran- 
ziehung aller Methoden in der Regel an technisch-methodologischen 
Schwierigkeiten scheitern wird, so muß doch aus den betonten 
Gründen gefordert werden, daß die Serodiagnostik der 
Syphilis mit einer Reihe verschiedener Verfahren aus- 
geführt wird. Neben der nicht auszuschaltenden Wassermannschen 
Reaktion wird man mindestens zwei, besser mindestens drei Flockungs- 
reaktionen benutzen. Über die Auswahl muß die serologische Erfahrung 
entscheiden, die freilich nur unter ständiger klinischer Kontrolle zu einer 
Beurteilung gelangen kann. Ich selbst bevorzuge die Kombination von 
empfindlichen und weniger empfindlichen, dafür aber umso mehr spezi- 
fischen Verfahren. Gerade in letzterer Hinsicht halte ich die Ausführung 
der älteren Lentochol-Reaktion (Sachs-Georgi-Reaktion) 
für wünschenswert. Sie ist in der alten Form sicher weniger empfindlich 
als die übrigen Reaktionen, besitzt aber eine große Sicherheit in bezug auf 
charakteristisches Gepräge, weil die seltenen unspezifischen Flockungen 
reversibel sind und bei der Spätablesung verschwinden. 

Bei den neueren verschärften Flockungsreaktionen muß man immer- 
hin auf gelegentliche unspezifische Ausschläge vorbereitet sein. Durch die 
Verstärkung der Antigene in bezug auf ihren sekundären Wirkungsmecha- 
nismus wird gleichzeitig ihre Reaktionsfähigkeit als Pseudoantigene ge- 
steigert, und aus diesem Grunde ist die Beachtung bestimmter Begren- 
zungen in Versuchsanordnung und Bewertung ein dringendes Erfordernis. 
Wenn man aber die gegebenen Möglichkeiten in qualitativer und quanti- 
tativer Hinsicht mit Sorgfalt ausnutzt, so stellt der serologische 
Luesnachweis in seiner heutigen erweiterten Form zwei- 
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fellos ein vorzügliches Verfahren dar, dessen einwandfrei posi- 
tives Ergebnis mit einer an Sicherheit grenzenden Wahrscheinlichkeit für 
Lues spricht, und dessen negativer Ausfall jedenfalls die Schlußfolge- 
rung erlaubt, daß ein wesentlich in Betracht kommender Grad der syphi- 
litischen Blutveränderung nicht nachweisbar ist. 


II. 


Bei anderen Formen der Serodiagnostik spielt die Abgrenzung des 
spezifischen Verhaltens von unspezifischen Labilitätsreaktionen eine noch 
größere Rolle, als beim serologischen Luesnachweis. Denn eine Labili- 
sierung der Blut-Eiweißkörper braucht durchaus nicht in allen Stadien 
der Lues zu bestehen, in denen das Blut Wassermann-positiv ist. Die er- 
höhte Kolloidlabilität des Blutes kommt besonders bei akuten (aktiven) 
Formen der Infektionsprozesse in Betracht, und hierin mag es begründet 
sein, daß die empfindlichen Luesreaktionen ihre höhere Sensibilität nicht 
selten gerade in den Primärstadien der Syphilis oder bei latenter Lues im 
Verlaufe von anderen Krankheiten aufweisen. Man muß eben berücksich- 
tigen, daß auch die spezifischen Antikörperreaktionen durch die gestei- 
en Kolloidlabilität des Serums drastischer zum Ausdruck gelangen 

Önnen. 

Zu denjenigen Krankheiten, bei denen die erhöhte Kolloidlabilität, 
wie das schon aus dem Verhalten der Blutkörperchensenkungsprobe her- 
vorgeht, eine besondere Rolle spielt, gehört nun die Tuberkulose. Bei 
ihr ist daher auch in erhöhtem Maße darauf zu achten, ob serologische 
Verfahren die erhöhte Kolloidlabilität oder das Vorhandensein von Tuber- 
kelbazillen-Antikörpern anzeigen. Noch vor wenigen Jahren war die Ab- 
grenzung in dieser Hinsicht außerordentlich schwierig. Eine große Reihe 
von Verfahren war allerdings schon dadurch als unspezifisch gekennzeich- 
net, daß die zu ihnen dienenden Reagentien die Beteiligung von Tuberkel- 
bazillenantigenen von vornherein ausschließen ließen. Dazu gehören 
neben der Blutkörperchensenkungsprobe eine Reihe von Plasma- und 
Serumflockungsreaktionen, denen meist die Verwendung von Eiweiß- 
fällungsmitteln irgendwelcher Art gemeinsam ist. Aus der großen Zahl 
von Versuchsanordnungen seien nur erwähnt die im Anschluß an die 
Untersuchungen von Sachs und v. Oettingen angegebenen Verfahren von 
Frisch und Starlinger, von v. Daränyi, bei denen es sich einerseits um 
Plasmaflockung, andererseits um Serumflockung durch gesättigte Koch- 
salzlösung bzw. durch Alkohol und Kochsalzlösung handelt. Von Matefy 
wurde Aluminiumsulfatlösung, von Zange und Heuer Silbernitrat im salz- 
armen Medium zur Serumflockung angewandt, von Vernes Resorzin- 
lösung. In die gleiche Reihe von Methoden gehört augenscheinlich auch 
die von Gate und Papacostas angegebene Formol-Erstarrungsreaktion. 
Diese Beispiele mögen genügen, um zu zeigen, daß vielfältige Bemühun- 
gen bestanden haben, um eine besondere Kolloidlabilität des Serums bei 
Tuberkulose auf zweifellos unspezifischen Wegen zu erfassen. 


Auch das Studium der Flockungsreaktionen zum serologischen Luesnachweis hat 
auf die besondere Labilitat bei Tuberkulose vielfach hingewiesen. Die Sera von 
Tuberkulösen sind in der Tat bei der Serodiagnostik der Syphilis gerade diejenigen, 
die besonders leicht zu unspezifischen Reaktionen neigen, und bei den sogenannten 
reversiblen Frühflocken, die bei der Sachs-Georgi-Reaktion unter Umständen vor- 
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kommen können, handelt es sich vielfach um Tuberkulosesera, die in dieser Weise 
reagieren, ohne das Endergebnis zu stören. Durch Kalziumchloridzusatz gelingt es, 
diese für Syphilis uncharakteristische, bei Tuberkulose aber häufige Reaktion zu 
verstärken, und bei Verwendung von Lecithin unter Kalziumchloridzusatz erhält 
man bei der Serumflockung verhältnismäßig viel positive Resultate bei Tuberkulose 
(Sachs und Klopstock). Aber allen diesen Methoden ist, ebenso wie der Prüfung 
auf Blutkörperchensenkungsgeschwindigkeit gemeinsam, daß sie nicht für Tuber- 
kulose spezifisch sind. Sie können einen Maßstab für die Schwere der Krankheit ge- 
währen und sind dadurch unter Umständen Indikatoren für die Aktivität des Krank- 
heitsprozesses, ohne aber irgendwie eine differentialdiagnostische Bedeutung für die 
Tuberkulose beanspruchen zu können. 


Will man dagegen zu einer serodiagnostischen Reaktion für 
Tuberkulose gelangen, so muß man Tuberkelbazillen oder Tuberkel- 
bazillenpräparate verwenden. Auch hierbei droht aber die Gefahr, neben 
Tuberkelbazillen-Antikörpern die erhöhte Kolloidlabilität des Serums bei 
Tuberkulose zu treffen. Denn, wie bereits auseinandergesetzt wurde, kön- 
nen Bazillenpräparate, — und das trifft nicht in geringstem Grade für die 
aus Tuberkelbazillen gewonnenen zu, — neben den ihnen innewohnenden 
spezifischen Antigenfunktionen auch als Pseudoantigene wirken. Dazu 
kommt ein weiterer Umstand, der insbesondere Berücksichtigung ver- 
dient, wenn die Reagentien durch Extraktion mit den verschiedenartigsten 
Lösungsmitteln aus den Tuberkelbazillen gewonnen werden und zur Ver- 
. starkung noch ein Zusatz von Lipoiden, wie Lezithin, erfolgt. Derartige 
Präparate können nämlich in mehr oder weniger hohem Ausmaße zu- 
gleich mit den unter dem Einfluß der syphilitischen Infektion entstehen- 
den Lipoidantikörpern reagieren, und so ist die Forderung für die Ge- 
winnung von diagnostischen Tuberkelbazillenpräparaten eine doppelte: 
sie sollen einerseits nicht oder nurin möglichst geringem 
Grade zu Labilitätsreaktionen neigen, andererseits nicht 
Reagentien zum serologischen Luesnachweis darstellen. 
Auf das letztere Postulat könnte bis zu einem gewissen Grade verzichtet 
werden, wenn man gleichzeitig die Serodiagnostik der Syphilis ausführt. 
So würde man bei den beim serologischen Luesnachweis positiv reagie- 
renden Fällen auf eine Verwertung des bei der Serodiagnostik der Tuber- 
kulose erhaltenen Ergebnisses verzichten können. Es würden dann aber 
freilich die serologisch positiven Syphilitiker durchweg aus der Beurtei- 
lung ausscheiden müssen. Aus diesem Grunde ist man mit Recht bestrebt, 
die Tuberkelbazillenpräparate und die Versuchsanordnung so zu gestal- 
ten, daß nur Wassermann-positive, aber tuberkulosefreie Sera nach Mög- 
lichkeit nicht getroffen werden. 


Bei den Bestrebungen, zu einer derart spezifischen Serodiagnostik 
der Tuberkulose zu gelangen, steht in methodologischer Hinsicht das 
Komplementbindungsverjahren im Mittelpunkt. Dabei 
hat man sich schon seit Jahren nicht mit der Verwendung von Tu- 
berkelbazillensuspensionen, von wässrigen Tuberkelbazillenextrakten 
und Tuberkulinpräparaten begnügt, vielmehr, entsprechend der schon 
von Much mit Nachdruck vertretenen Auffassung einer Beteiligung 
von Lipoiden und Fettstoffen beim immunbiologischen Verhalten der 
Tuberkelbazillen, auch Extrakte in Lipoidlösungsmitteln herangezogen. 
Zu den älteren Versuchen wurde vielfach Tuberkulin verwendet, wo- 
bei allerdings zu berücksichtigen ist, daß gerade das Tuberkulin, eben- 
so wie unter Umständen auch bereits konzentrierte Nährbouillon, als 
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Pseudoantigen bei der Komplementbindung wirken und derart durch 
Labilitätsreaktionen spezifische Antigenfunktionen vortäuschen kann. 
Damit soll keineswegs bestritten werden, daß das Tuberkulin auch Tu- 
berkelbazillenantigene enthalten kann. Es dürfte aber der Gehalt der ein- 
zelnen Tuberkulinpräparate an Tuberkelbazillenantigenen doch mehr oder 
weniger schwanken. Geeignetes Tuberkulin kann immerhin durch die Be- 
teiligung der gelösten Tuberkelbazillenbestandteile für die Komplement- 
bindung dienen, wie es auch eigene Erfahrungen zeigen, ohne daß aller- 
dings, bei möglichstem Ausschluß von Labilitätsreaktionen, eine hinrei- 
chende Empfindlichkeit gewährleistet wird. k 1 

Eingang in die Praxis der Serodiagnostik haben eine Reihe 
von besonderen Tuberkelbazillenpräparaten gefunden. Viel benutzt ist 
das von Besredka empfohlene Antigen, dessen Kennzeichnung in der 
Züchtung der Tuberkelbazillen auf flüssigem Eigelbnährboden gelegen ist; 
die Bazillen werden in physiologischer Kochsalzlösung aufgeschwemmt. 
Ein zweites zum serologischen Tuberkulosenachweis empfohlenes Prä- 
parat von Boquet und Nègre unterscheidet sich von dem Besredkaschen 
Antigen dadurch, daß es einen Tuberkelbazillenextrakt in Methylalkohol 
darstellt, aus mit Azeton vorbehandelten Tuberkelbazillen gewonnen. Die- 
sen beiden viel geübten Methoden, denen vielleicht die Beteiligung alko- 
hollöslicher Stoffe (bei Besredka durch Lezithinzusatz zum Nährboden, 
bei Boquet und Nègre durch Verwendung alkoholischer Extrakte) ge- 
meinsam ist, schließtsich das Verfahren A. v. Wassermanns an, bei dem mit 
Tetralin vorbehandelte Tuberkelbazillen einen geeigneten Lezithinzusatz 
erhalten, um dann für serologische Zwecke als Tuberkuloseantigen zu 
dienen. Das Lezithin kann dabei in mehrfacher Hinsicht eine Rolle spie- 
len. Es kann, wie insbesondere die Erfahrungen der letzten Jahre gezeigt 
haben, die Empfindlichkeit von Antigenfunktionen, besonders der alokhol- 
löslichen, steigern, durch seine Eigenschaft als hydrophiles Kolloid 
augenscheinlich auch zu einer homogeneren Verteilung der Suspensionen 
oder Extraktrückstände führen. Damit ist allerdings zugleich die Gefahr 
verbunden, daß der Lezithinzusatz eine größere Reaktionsbereitschaft 
gegenüber syphilitischen Blutsera bewirkt. Auch hierbei ergibt sich also 
die Forderung einer empirischen Erprobung desjenigen Lezithinzusatzes, 
der gerade die günstigsten Bedingungen für die Verwendung der Prä- 
parate zur Serodiagnostik der Tuberkulose schafft, ohne eine übermäßige 
Reaktionsfähigkeit mit syphilitischen Blutsera zu bewirken. 

Das von Wassermann angegebene Antigen hat im Laufe der Zeit 
mannigfache Wandlungen erfahren. Insbesondere haben F. Klopstock 
und Neuberg die Untersuchungen aufgenommen. Auf ihre Veranlassung 
wird von der Schering-Kahlbaum-A.-G. ein Antigen für die Serodiagno- 
stik der Tuberkulose in den Verkehr gebracht, das einen Extrakt aus auf- 
geschlossenen, entfetteten oder entwachsten Bazillen in Äthylalkohol 
darstellt. Die Reaktionsbreite der Extrakte wird zugleich durch einen 
geeigneten Zusatz von Lezithin und Cholesterin verstärkt. Versuchs- 
anordnung und ihre Methodik entsprechen im allgemeinen dem serologi- 
schen Luesnachweis mittels Wassermannscher Reaktion. Nur handelt es 
sich dabei um besondere Einzelheiten der Vorschriften, die natürlich ge- 
nau zu beachten sind. Über weitere Varianten der Antigenbereitung und 
ihre serodiagnostische Erprobung hat G. Blumenthal berichtet. 

Untersuchungen von Witebsky, Klingenstein und Kuhn in meinem 
Institut haben schließlich neuerdings zur Herstellung eines weiteren Tu- 
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berkuloseantigens geführt, das von der J. G. Farbenindustrie in den Ver- 
kehr gebracht wird. Als abweichendes Prinzip liegt der Herstellung zu- 
grunde, daß die in kaltem Alkohol löslichen Bestandteile der Tuberkel- 
bazillen durch Vorextraktion entfernt werden, um einen wesentlichen Teil 
der mit syphilitischen Blutsera reaktionsfähigen Komponenten auszu- 
schalten. Die weitere Extraktion erfolgt sodann mit Pyridin oder Benzol, 
wobei eine Behandlung mit Azeton zur Entfernung azetonlöslicher Be- 
standteile eingeschaltet wird. Geeigneter Lezithinzusatz sucht die oben 
erörterten Vorteile einzubeziehen. Die abweichende Zusammensetzung 
dieses Präparates zeigt sich darin, daß der Rückstand der schließlich er- 
haltenen lezithinierten Benzollösung weder in Kochsalzlösung noch in 
Wasser löslich ist. Er muß zum Gebrauch in feiner Suspension in physio- 
logischer Kochsalzlösung aufgenommen werden. Es ist anzunehmen, daß 
er neben Phosphatiden auch die Wachsfraktion der Tuberkelbazillen ent- 
hält. Bei der Ausführung erhält man durch quantitative Versuchsreihen, 
unter Variation der Antigenmenge, eine größere Reaktionsbreite. Beson- 
dere Vorschriften der Versuchsanordnung sind natürlich auch hierbei zu 
beachten. 

Überblickt man die mit den verschiedenen Tuberkelbazillenpräpa- 
raten bei der Serodiagnostik erhaltenen Ergebnisse, so kann man kaum 
daran zweifeln, daß es gelingt, echte Tuberkelbazillenanti- 
körperim Serum bei Tuberkulose nachzuweisen. Zweifellos 
handelt es sich um eine spezifische Bindung zwischen diesen Antikörpern 
des Patientenserums und den Antigenen der Tuberkelbazillenpräparate. 
Dementsprechend ist es auch möglich, die Tuberkelbazillenantikörper an 
Tuberkelbazillen zu verankern und damit die Reaktionsfähigkeit der Tu- 
berkulosesera mit den Tuberkulosereagentien zum Schwinden zu bringen. 
Unterschiedeim Verhalten der einzelnen Tuberkuloseantigene sind natür- 
lich vorhanden. Sie können sich in zweierlei Richtung äußern. Einerseits 
kann die Empfindlichkeit bei Tuberkulose differieren, andererseits kön- 
nen die Grenzen des charakteristischen Gepräges verschiedenartige sein. 
Die Vorzüge der einzelnen Antigene werden sich in der vergleichenden 
praktischen Erprobung erweisen. Es dürfte aber, ebenso wie das für die 
Serodiagnostik der Syphilis gilt, zugleich ein Vorteil für die Praxis sein, 
daß verschiedenartige aus Tuberkelbazillen gewonnene Antigene zur Ver- 
fügung stehen. Ihre geeignete Kombination bei der Serodiagnostik der 
Tuberkulose wird möglicherweise Reichweite und Bewertungsmöglich- 
keit des serologischen Tuberkulosenachweises verbreitern können. 

Wie schon erwähnt, geht das Bestreben bei den neuen Präparaten 
insbesondere dahin, die Reaktionsfähigkeit mit syphilitischen Wasser- 
mann-positiven Patientensera auszuschalten oder auf ein Minimum zu 
vermindern. Ob durch alleinige Gestaltung der Antigenbereitung das 
Ideal eines derartigen Zieles erreichbar ist, ist von vornherein nicht mit 
Sicherheit zu entscheiden. Es ist denkbar, daß bei einer hochgradigen 
syphilitischen Blutveränderung ein so starker Gehalt von Lipoidantikör- 
pern im Serum vorhanden ist, daß er auch mit den in diesem Sinne mehr 
oder weniger lipoidarmen Tuberkelbazillenpräparaten zu reagieren ver- 
mag. Es würde sich in derartigen Fällen zwar auch um eine Antikörper- 
reaktion, aber um eine uncharakteristische Antikörperreaktion handeln. 
Außerdem muß man natürlich berücksichtigen, daß manche Infektions- 
erreger durch verwandtschaftliche Beziehungen beim Menschen zu einer 
gleichen oder ähnlichen Antikörperbildung wie die Tuberkelbazillen füh- 
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ren können. In dieser Hinsicht sei auf das gleichsinnige Verhalten des Se- 
rums bei Lepra verwiesen und zugleich an die serologischen Be- 
ziehungen zwischen Tuberkelbazillen und Diphtherie- 
bazillen erinnert, die, schon seit den Untersuchungen von Boquet und 
Nègre bekannt, neuerdings von Freund, Krah und Witebsky näher unter- 
sucht wurden. Ein hierdurch ' bedingtes Übergreifen der Tuberkulose- 
reaktionen dürfte kaum zu vermeiden sein, aber die praktische Verwer- 
tung auch nicht wesentlich stören. 


Schwieriger liegen die Bedingungen dann, wenn es sich darum han- 
delt, zwischen Tuberkulose und Syphilis eine serologische 
Differentialdiagnose zu stellen. Aber auch hierbei können in 
besonderen Fällen Hilfsmittel herangezogen werden. Im allgemeinen sind 
die Wassermann-positiven syphilitischen Blutsera durch eine verhältnis- 
mäßige Thermolabilität ihrer Wirkung ausgezeichnet, d. h. sie verlieren 
oder vermindern ihre Reaktionsfähigkeit bei der Komplementbindung 
häufig schon bei Temperatureinwirkungen (60—65°), bei denen Anti- 
körperfunktionen gegenüber andersartigen Antigenen erhalten bleiben 
oder nur abgeschwächt werden. Während man früher geneigt sein konnte, 
in einer derartigen Thermolabilität der syphilitischen Blutveränderung 
einen Grund gegen die Annahme von Antikörperfunktionen zu erblicken, 
hat sich neuerdings ergeben, daß auch die durch Kombinationsimmunisie- 
rung gewonnenen Lipoidantisera häufig eine entsprechende Thermolabili- 
tät aufweisen. Bei Lipoidantikörperfunktionen kann also der Grad der 
Hitzebeständigkeit nicht mehr als Kriterium für die Antikörpernatur der 
wirksamen Stoffe verwandt werden. Nun sind die bei Tuberkulose mittels 
Komplementbindung nachweisbaren Antikörper zum mindesten nicht 
allein Lipoidantikörper im allgemeinen Sinne. Bei manchen Antigenen 
spielt sogar, wie schon erwähnt, die Beteiligung von Antikörpern gegen 
alkohollösliche Komponenten der Tuberkelbazillen eine untergeordnete 
Rolle. Unter Berücksichtigung dieser Bedingungen kann man also durch 
höhere Inaktivierungstemperaturen zu einer Unterscheidung der syphi- 
litischen und der tuberkulösen Serumveränderung gelangen. Die letztere 
ist in der Regel thermostabiler als die erstere. 


Von diesem Gesichtspunkte aus haben Witebsky, Klingenstein und 
Kuhn versucht, unter Verwendung des von ihnen angegebenen Tuber- 
kuloseantigens die Sera auf höhere Temperaturen (60—63°) zu erhitzen, 
als das sonst üblich ist, mit dem Ergebnis, daß in der Tat syphilitische 
Sera, die überhaupt noch zu einer Reaktion mit dem Tuberkuloseantigen 
neigen, diese Funktion durch den höheren thermischen Eingriff einbüßen. 
Nach Witebsky und Klingenstein stellt daher die Verwendung auf höhere 
Temperaturgrade erhitzter Sera ein Mittel dar, um das Übergreifen auf 
syphilitische Blutsera bei der Tuberkulose-Komplementbindung in noch 
höherem Grade auszuschalten. Allerdings scheint auch die Reaktions- 
fähigkeit der echten Tuberkuloseantikörper durch diesen Eingriff ge- 
legentlich eine Abnahme zu erfahren, so daß man zugleich mit einer Ver- 
minderung der Empfindlichkeit rechnen muß. Wie wenig man aber von 
durchgreifenden Gesetzmäßigkeiten bei derartigen Modifikationen spre- 
chen kann, zeigt der Umstand, daß manche Tuberkulosesera durch stär- 
kere Temperatureingriffe gerade an spezifischer Reaktionsfähigkeit zu ge- 
winnen scheinen. Vielleicht werden in diesen Fällen Hämolyse beschleu- 
nigende Faktoren durch das stärkere Erhitzen beseitigt. 
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Daß jedenfalls die Reaktionsstoffe bei Tuberkulose mit den die 
syphilitische Blutveränderung bedingenden Serumkomponenten, auch bei 
gleichzeitigem Bestehen einer syphilitischen und einer tuberkulösen In- 
fektion, nichts zu tun haben, ergibt sich aus Untersuchungen von Witebsky 
und Klingenstein, denen es gelungen ist, durch elektive Bindung 
an Tuberkelbazillen einerseits, an die zur Wassermann- 
schen Reaktion dienenden Lipoidreagentien anderer- 
seits isoliert entweder die Tuberkuloseantikörper oder 
die syphilitischen Lipoidantikörper zu eliminieren. Es 
handelt sich hier um ein Verfahren, das gleichfalls bei differentialdia- 
gnostischen Schwierigkeiten als Hilfsmittel dienen kann, bei einwand- 
freiem Ergebnis einen sicheren Einblick in die Konstitution des Blut- 
serums ermöglicht und derart zu einer serologischen Differen- 
tialdiagnose zwischen Tuberkulose und Lues führen kann. 

Bei den neueren Untersuchungen zur Gewinnung von serodiagno- 
stisch verwertbaren Tuberkelbazillenpräparaten hat man im allgemeinen 
keinen Wert darauf gelegt, chemisch reine Bestandteile der Tuberkel- 
bazillen oder auch nur bestimmte isolierte Fraktionen zu erhalten. Es 
mag das insofern überraschen, als die Untersuchungen der letzten Zeit 
über die chemische Erforschung des Tuberkelbazillus, zumal von seiten 
Andersons und seiner Mitarbeiter (Chargaff u. a.) in dieser Hinsicht zu 
bemerkenswerten Ergebnissen geführt haben. Neben der Gewinnung der 
einzelnen Fraktionen aus Tuberkelbazillen (Phosphatide, Fette, Wachse, 
Polysaccharide usw.) sind dabei auch interessante Verbindungen, die Tu- 
berkulostearinsäure und die Phthionsäure, isoliert worden, die zu den 
höhermolekularen gesättigten Säuren gehören. Auch ein komplexes Poly- 
saccharid ist aufgefunden worden. Daneben handelt es sich um die Dar- 
stellung eines unverseifbaren Wachses, das augenscheinlich für die Säure- 
festigkeit der Tuberkelbazillen verantwortlich zu machen ist. Es liegt 
natürlich nahe, an diese besonderen chemischen Komponenten als Träger 
der Antigenfunktion des Tuberkelbazillus zu denken (vgl. hierzu auch 
F. Klopstock). In dieser Hinsicht liegen Befunde von の ogz in Amerika 
vor, der über serologische Versuche mit Phosphatiden, die aus Tuberkel- 
bazillen gewonnen waren, berichtet hat und mittels Präzipitation Anti- 
körper gegen diese Phosphatide im menschlichen Serum bei Tuberkulose 
wie auch im Serum von Tieren, die mit den Phosphatiden vorbehandelt 
waren, nachweisen konnte. 

Andererseits kann man freilich Zweifel hegen, ob gerade für die sero- 
logische Praxis die chemische Reinheit der Präparate von wesentlicher 
Bedeutung ist. Es ist möglich, daß man, vorläufig auf rein empirischem 
Wege, durch grobe Fraktionen eine Mehrzahl von Partialantigenen 
faßt, entsprechend dem von Much gerade für die Tuberkulose vertretenen 
Standpunkt der Partigenlehre. So könnten die diagnostischen Präparate, 
die heute zur Verfügung stehen, sogar Vorzüge vor reinen Chemi- 
kalien besitzen, indem sie in einem größeren Ausmaße die tuberkulöse 
Blutveränderung zu treffen geeignet wären. Zu berücksichtigen ist dabei 
auch, daß bei einer allzu großen Reinheit im chemischen Sinne unter Um- 
ständen die Reaktionsfähigkeit mit Antikörpern erlöschen oder nicht zur 
deutlichen Manifestation gelangen könnte. Beispiele dieser Art hat die 
neuere serologische Forschung kennen gelehrt. Die sogenannten chemo- 
spezifischen Antigene, bei denen zweifellos verhältnismäßig einfache 
chemische Verbindungen oder chemische Strukturen die den spezifischen 
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Charakter der Antigenfunktionen determinierende Rolle spielen, gelangen 
zur Manifestation ihrer Antigenwirkungen erst nach geeigneter Koppe- 
lung mit Eiweißstoffen. Bei derartigen Antigenwirkungen ist also der von 
Landsteiner eingeführte Begriff des komplexen Antigens von wesentlicher 
Bedeutung. - 

Dazu kommt noch, daß man auch dann, wenn man bestimmte Frak- 
tionen, die als Antigene wirken, in Händen hat, häufig nicht ohne wei- 
teres aussagen kann, ob die Antigenwirkung von den Hauptkomponenten 
(z. B. Eiweiß, Lipoide) ausgeübt wird, oder ob sie ihnen nur in vorläufig 
untrennbarer Form adhäriert. Die Möglichkeit ist daher nicht ganz aus- 
zuschließen, daß mit fortschreitender chemischer Reinigung die antigene 
Reaktionsfähigkeit schwindet. Daß trotzdem die chemische Analyse auch 
bei der Zerlegung der Tuberkelbazillen von größter Bedeutung ist, darf 
als selbstverständlich vorausgesetzt werden. Es ist auch nicht daran zu 
zweifeln, daß die chemische Erforschung des Tuberkelbazillus, ebenso 
wie die chemische Analyse im allgemeinen, gerade für die Probleme der 
Serologie von unschätzbarem Wert und zur Vertiefung und Verbreiterung 
der Erkenntnis in hervorragendem Maße geeignet ist. Die Serologie ist 
ja eigentlich eine biochemische Wissenschaft, deren Ziel in diesem Sinne 
in der Feststellung von diochemischen Unterschieden gelegen ist, die der 
rein chemischen Erforschung noch nicht zugängig sind. Aus der immer 
mehr in den Vordergrund tretenden Verbindung von chemischer und sero- 
logischer Methodik ist daher für die zukünftige Forschung noch reicher 
Gewinn zu erwarten. 


Was nun die klinische Bedeutung der Serodiagnostik 
der Tuberkulose anlangt, so muß man bei der Bewertung einerseits 
den Empfindlichkeitsfaktor, andererseits die Spezifitätsfrage berücksich- 
tigen. Die Empfindlichkeit darf bei den zur Verfügung stehenden geeig- 
neten Präparaten, zumal bei der Lungentuberkulose der Erwachsenen, 
als eine sehr erhebliche bezeichnet werden. In bezug auf Spezifität da- 
gegen ist die Beurteilung gerade bei der Serodiagnostik der Tuberkulose 
nicht ganz leicht. Abgesehen von den bereits erwähnten Möglichkeiten 
des Übergreifens auf Lepra und Diphtherie, wobei es sich nicht um un- 
spezifische Reaktionen im eigentlichen Sinne handelt, kommen selbst- 
verständlich auch positive Reaktionen vor, die zunächst auf Grund des 
klinischen Befundes als unspezifisch imponieren können. Zuweilen kann 
dabei gerade der positive serologische Befund dem Kliniker zur Fest- 
stellung einer vorher übersehenen tuberkulösen Erkrankung Veranlassung 
geben. Es können aber auch Tuberkelbazillen-Antikörper von einem frühe- 
ren Infekt zurückbleiben oder auch der Ausdruck einer beginnenden In- 
fektion sein, ohne daß sich klinisch Anhaltspunkte für das Bestehen einer 
tuberkulösen Erkrankung ergeben. Inwieweit nun derartige seropositive 
Fälle im Sinne des Vorhandenseins von Tuberkelbazillen-Antikörpern zu 
werten sind, inwieweit es sich dabei gelegentlich doch um unspezifische, 
durch eine besondere Kolloidlabilität des Serums bedingte Reaktionen 
handelt, ist vorläufig kaum zu entscheiden. Nur so viel scheint aus den 
neueren Erfahrungen hervorzugehen, daß die Tuberkulose-Reaktion mit 
geeigneten Tuberkelbazillenpräparaten keineswegs einigermaßen gehäuft 
bei Verwendung von Sera mit erhöhter Labilität (bösartige Geschwülste, 
Gravidität, andersartige Infektionskrankheiten) positiv ausfällt. Man 
darf daher wohl jedenfalls schon jetzt der Serodiagnostik der Tuber- 
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kulose einen hohen Grad von charakteristischem Gepräge zuschreiben 
und sie deswegen als wertvolles diagnostisches Hilfsmittel betrachten. 

Freilich wird man einwenden können, daß die serologischen Ver- 
fahren zwar in einem sehr hohen Prozentsatz bei der Lungentuberkulose 
Erwachsener positiv ausfallen, aber bei anderen Formen der Tuberkulose 
nicht selten versagen. Das ist richtig; bei Lupus, bei Hauttuberkulose, 
auch bei Gelenk- und Knochentuberkulose scheint die Tuberkulose-Reak- 
tion nicht selten negativ zu sein. Bei manchen Formen der Tuberkulose 
dürfte also der rein diagnostische Wert des Verfahrens ein geringer sein. 
Andererseits besteht aber gerade hier vielleicht ein interessantes Feld 
gemeinsamer Forschungsarbeit für Kliniker und Serologen. Es hat den 
Anschein — neuere Erhebungen von Dr. Klingenstein sprechen hierfür —, 
als ob die Serodiagnostik der Tuberkulose gerade in den hämatogenen 
Stadien des Tuberkuloseverlaufs relativ häufig negativ ausfallen kann. 
Sollte sich eine derartige Unterscheidung einigermaßen gesetzmäßig be- 
stätigen, so würden sich hier immerhin Fragen ergeben, die für die immun- 
biologische Erfassung des Krankheitsbildes und auch für die Prognose 
von Bedeutung sein könnten. Möglicherweise eröffnen sich hieraus wei- 
tere Gesichtspunkte, die der Serodiagnostik der Tuberkulose, abgesehen 
von ihrem Charakter als diagnostisches Hilfsmittel, eine weitere prak- 
tische Bedeutung zuzuschreiben geeignet sind. 

Allgemeinen Erfahrungen entspricht es, daß der Antikörpernachweis 
bei den kachektischen Formen und im Zetalen Stadium wieder negativ 
werden kann. In bezug auf die besondere Abgrenzung der aktiven 
Tuberkulose mahnen die Erfahrungen zur Vorsicht. Zwar fällt der Nach- 
weis von Tuberkelbazillen-Antikörpern wohl weit häufiger bei aktiver 
Tuberkulose positiv aus, als bei ruhender. Die Gegenwart von Anti- 
körpern ist aber durchaus nicht auf aktive Fälle beschränkt. Sie können 
auch ohne Sputumbefund und ohne klinisch manifeste Erkrankung vor- 
handen sein, und ihr Nachweis wird daher sowohl in diagnostischer Hin- 
sicht, als auch zur Beurteilung der immunbiologischen Reaktionsfähig- 
keit des Erkrankten von Nutzen sein. Jedenfalls dürften die neueren Ver- 
fahren der Serodiagnostik der Tuberkulose vom serologischen Standpunkt 
aus hinreichend fundiert und abgegrenzt erscheinen, um dem ärztlichen 
Handeln und der klinischen Analyse als wertvolles Hilfsmittel dienen zu 
können. 


IV. 


Bei der Tuberkulose liegen klare Richtlinien für die serologische 
Forschung vor. Es handelt sich bei der Serodiagnostik der Tuberkulose 
um den Nachweis von Antikörpern, die gegen Tuberkelbazillen oder ihre 
Bestandteile gerichtet sind, also um ein diagnostisches Verfahren, dessen 
ätiologisch-spezifischer Charakter zweifellos ist. Man kann freilich nicht 
ohne weiteres behaupten, daß allgemein die ätiologische Erkenntnis das 
allein wertvolle Ziel darstellt. Es können, wie schon früher erwähnt 
wurde, die Verhältnisse derart liegen, daß Antikörper gegen die Krank- 
heitsursache persistieren, ohne daß man im klinischen Sinne noch von 
Krankheit sprechen kann. So könnten unter Umständen symptomatolo- 
gische Blutveränderungen, die im unmittelbaren Zusammenhang mit der 
pathologischen Physiologie des krankhaften Geschehens oder mit Krank- 
heitssymptomen stehen, eine größere Bedeutung für die Diagnose be- 
anspruchen. Allerdings nur unter der Voraussetzung, daß sie wirklich 
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einigermaßen krankheitsspezifisch sind. Für die Labilitätsreaktionen des 
Blutes trifft das nicht zu. Denn sie sind keineswegs auf eine bestimmte 
Krankheitsform beschränkt. 

Das Problem gelangt aber zu ausschlaggebender Bedeutung, wenn 
man die Beziehungen zwischen serologischer Analyse und 
Krebsjorschung betrachtet. Früher, als man noch an die infektiöse 
Entstehung von bösartigen Geschwülsten dachte, handelte es sich um die- 
selben Richtlinien wie bei den Infektionskrankheiten, wenn man nach 
einem diagnostisch verwertbaren serologischen Verfahren suchte. Man 
glaubte auch im Blutserum von Krebskranken Antikörper gegen die Krebs- 
erreger nachweisen zu können. Die zahlreichen Fehlschläge in dieser 
Richtung waren begleitet von einer grundsätzlichen Wandlung in der Auf- 
fassung der Ätiologie der Krebskrankheiten. Es soll an dieser Stelle nicht 
auf die umfassende Literatur der letzten Jahrzehnte über die Krebsgenese 
eingegangen werden. Für die folgenden Erörterungen genügt es, daran 
zu erinnern, daß auf Grund des heutigen Standes der Forschung Parasiten, 
sei es invisibler, bakterieller oder sonstiger Art, soweit sie überhaupt in 
Betracht kommen, nur eine gewisse präparative Rolle zugeschrieben 
werden kann. Von ihnen kann der Anreiz zur Krebsentwicklung ausgehen. 
Die Krebsgeschwulst selbst stellt aber die Folge des außerordentlichen 
Wachstums der durch die verschiedenartigsten Einflüsse entarteten, er- 
krankten Körperzellen dar. /m Mittelpunkt der Analyse steht nicht ein 
bestimmter Injektionserreger, sondern die zur Krebszelle gewor- 
dene Körperzelle, die man, wenn man so will, als einen „Parasiten“ 
im weiteren Sinne bezeichnen kann. 

Dadurch ist die Fragestellung, die dem Problem einer Serodiagnostik 
des Krebses zugrunde gelegt werden muß, eine ganz andere geworden. Es 
handelt sich um die Entscheidung, ob die Krebszelle bzw. das 
Krebsgewebeauchinserologischer Hinsicht derart gegen- 
überderNormverändertist,daßihrbesondere,physiolo- 
gischen Geweben und Organen [ehlende Antigenfunk- 
tionen zukommen. Erst die positive Beantwortung dieser ersten Frage 
berechtigt zu der zweiten Fragestellung, ob sich bei Krebskranken 
entsprechende Krebsantikörper nachweisen und diagno- 
stisch verwerten lassen. Die serologische Forschung gerade des 
letzten Jahrzehnts ist nun durch die von ihr erzielten Ergebnisse geeignet, 
von vornherein die Annahme besonderer, im Krebsgewebe auftretender 
Strukturen keineswegs auszuschließen. Die Versuche, Besonderheiten der 
Geschwulstzellen in diesem Sinne nachzuweisen, sind freilich nicht neu- 
artig. Seit den Anfängen der neueren experimentellen Krebsforschung 
hatte man sich bemüht, auf serologischem Wege charakteristische Eigen- 
schaften der Krebszellen zu erfassen, und auch serotherapeutische Ver- 
suche sind von diesem Gesichtspunkte aus wiederholt ausgeführt worden. 
Aber es fehlten früher die Unterlagen, um die Bedingungen der Versuchs- 
führung rationell zu gestalten. 

Inzwischen ist man aber in zahlreichen Fällen Antigenfunktionen be- 
gegnet, die mit der artspezifischen Differenzierung der Gewebe und Or- 
gane nichts zu tun haben. Dem berühmten, schon von Uhlenhuth kennen 
gelehrten Beispiel von der Organspezifität der Augenlinse sind zahlreiche 
Befunde gefolgt, nach denen sich bei den verschiedenartigsten Organen 
und Geweben derart organspezifische Komponenten nachweisen lassen, 
sei es, daß sie streng organspezifisch determiniert sind, ohne mit einer 
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Artspezifität verknüpft zu sein, sei es, daß sie Organspezifität und Art- 
spezifität in eng verbundener Weise zum Ausdruck kommen lassen. Ab- 
gesehen von dem Verhalten der nativen Organsuspensionen, gelingt es 
nach dem Vorgange von Hektoen und Schulhof, durch Gewinnung von 
Organglobulinen solche organspezifischen Strukturen nachzuweisen. Die 
derart gekennzeichnete Möglichkeit ist, wie Untersuchungen Witebskys 
gezeigt haben, nicht auf das Thyreoglobulin beschränkt, erstreckt sich 
vielmehr auch auf die aus anderen Organen dargestellten Globuline. Dazu 
kommt weiterhin, daß gerade solche Gewebsstrukturen, die nicht in den 
Bereich artspezifischer Unterscheidungsmöglichkeit gehören, häufig al- 
kohollöslich bzw. auch kochbeständig sind. Durch diese Eigenschaften 
ist es möglich, bestimmte Antigenfunktionen von artspezifischen und an- 
deren Strukturen (durch thermische Eingriffe oder Alkoholextraktion) 
abzutrennen. 

Endlich hat man sich davon überzeugen können, daß die serolo- 
gische Reaktionsfähigkeit des tierischen Organismus 
weitgehend vonder Individualität beeinflußt wird. Manche 
Tierindividuen bilden Antikörper gegenüber bestimmten Antigenen, an- 
dere können trotz Zufuhr desselben Antigens reaktionslos bleiben. Man 
nimmt an, daß die Antikörperbildung in präformierten Bahnen erfolgt. 
Eine geeignete Konstitution des Organismus ist also erforderlich, damit 
die Antikörperbildung in Erscheinung tritt. Aber auch bei reaktions- 
fähigen Tieren kann bei der Injektion von Antigenmaterial, das sich ja 
stets aus einer Vielheit von Partialantigenen zusammensetzt, die Antikör- 
perbildung verschiedenartigen Ausdruck finden. Das eine Individuum kann 
in besonderer Weise gegen ein bestimmtes Partialantigen reagieren, das 
andere Individuum vielleicht gegenüber einem anderen Partialantigen 
oder auch gegenüber der Summe einer Vielheit von Partialantigenen. Es 
spielt hier ein von der individuellen Reaktionsfähigkeit abhängiger Faktor 
häufig eine dominierende Rolle, dem man den Begriff der sogenannten 
„Konkurrenz der Antigene“ zugrunde gelegt hat. Im biologischen Wett- 
streit der Antigene kann die eine Partialantigenfunktion immunisatorisch 
unterdrückt werden, die andere isoliert zum Ausdruck gelangen. Daß 
diese Momente auch für das immunbiologische Verhalten des kranken 
Menschen eine nicht zu vernachlässigende Rolle spielen können, darauf 
sei nur hingewiesen. 

Hier handelt es sich aber hauptsächlich um den Umstand, daß auch 
Versuchstiere sich bei gleichem Immunisierungsmodus verschieden ver- 
halten können, so daß man gezwungen ist, wofern man überhaupt durch 
Immunisierung mit Krebsmaterial krebsspezifische Antikörper erhalten 
will, eine möglichst große Reihe von Versuchstieren zu verwenden. Ob 
dabei in höherem Maße die individuelle Variabilität der Tiere oder die 
Beschaffenheit des Immunisierungsmaterials eine Rolle spielt, darauf 
kann man eine einwandfreie Antwort auf Grund des heutigen Standes 
unserer Kenntnisse kaum geben. Bei Verwendung von menschlichem Ge- 
schwulstmaterial zur Vorbehandlung von Kaninchen ist auch besonders 
auf die Gruppenzugehörigkeit zu achten. Insbesondere kann die 
Immunisierung mit Geschwülsten, deren Träger der menschlichen Blut- 
gruppe A oder AB angehören, leicht zu Täuschungen führen. Denn gerade 
das Gruppenmerkmal A, das sich bekanntlich nicht nur im Blute, sondern 
auch in den Organen weit verbreitet im Organismus vorfindet, gehört zu 
den im Wettstreit der Antigene häufig dominierenden Partialfunktionen. 
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Man kann also durch Immunisierung mit Gewebe, das von einem A-Indi- 
viduum herrührt, unter Umständen gruppenspezifische A-Antikörper er- 
halten, und zwar in solcher Konzentration, daß sie das Vorhandensein 
anderer Antikörpertypen kaum oder schwer erkennen lassen. 

Allen diesen Möglichkeiten muß man mit kritischer Umsicht bei 
Immunisierungsversuchen mit Geschwulstmaterial Rechnung tragen. 
Neuere umfangreiche Untersuchungen, die den früheren, aber nicht hin- 
reichend beweiskräftig erscheinenden Versuchen von Lehmann-Facius 
folgten, sind nun von Witebsky in meinem Institut einerseits, von Hirsz- 
jeld, Halber und Laskowski in Warschau andererseits ausgeführt worden. 
Sie haben übereinstimmend zu dem Ergebnis geführt, daß man durch 
Vorbehandlung von Kaninchen mit Geschwulstmaterial 
tumorspezifische Antisera gewinnen kann. In der Mehrzahl 
der Untersuchungen fußt der Nachweis dieser tumorspezifischen Anti- 
körperwirkungen auf Komplementbindungsversuchen mit alkoholischen 
Krebsextrakten. In bezug auf die Häufigkeit, mit der derartige spezifische 
Krebsantikörper erhalten werden, sind die Angaben nicht ganz einheitlich. 
Aber die positiven Ergebnisse lassen doch erkennen, daß bei der Prüfung 
der wirksamen Antisera eine anscheinend isolierte Reaktionsfähigkeit ge- 
genüber alkoholischen Krebsextrakten besteht, während die alkoholischen 
Extrakte aus anderen menschlichen Geweben und Organen bei der Kom- 
plementbindung mit diesen Antisera versagen. Sollte sich eine derart be- 
grenzte spezifische Wirkung der Krebsantisera bestätigen, so müßte sich 
die Schlußfolgerung ergeben, daß das Krebsgewebe in der Tat 
durch ein besonderes serologisches Verhalten gekenn- 
zeichnet ist. Von welcher Bedeutung eine solche Erkenntnis für die 
Analyse des Krebsproblems vom serologischen Standpunkt aus ist, liegt 
auf der Hand. 

Aber gerade die Konsequenzen, zu denen man gelangt, machen eine 
weitgehende Prüfung auf das streng spezifische Verhalten der hier vor- 
liegenden Bedingungen zur besonderen Pflicht. Nach den Erfahrungen 
von Hirszfeld und Halber reagieren die krebsspezifischen Antisera nur 
mit etwa 60% der geprüften Tumoren. Mit Gruppenmerkmalen, die aller- 
dings, wie Witebsky und Hirszfeld gezeigt haben, in Geschwülsten in be- 
sonders drastischer Weise nachweisbar sind, haben die Bedingungen 
nichts zu tun; denn die Reaktionsfähigkeit des Krebsmaterials ist unab- 
hängig von der Gruppenzugehörigkeit. Bemerkenswert sind aber von 
Hirszfeld erhobene Befunde, nach denen bei Krebskranken auch Organe, 
die sonst nur schwache Gruppenfunktionen auszuüben vermögen, sich 
häufig als stark gruppenmäßig charakterisiert erweisen. Hirszfeld hat 
zur Erklärung dieses Umstandes an biochemische, makroskopisch nicht 
sichtbare Krebsmetastasen gedacht, und er neigt dazu, eine derartige bio- 
chemische Infiltration von manchen Geweben auch für Krebsantigene an- 
zunehmen. Maßgeblich sind ihm dabei Befunde, nach denen spezifisch 
wirkende Krebsantisera auch mit den alkoholischen Auszügen metastasen- 
freier Organe reagieren, was häufig bei der Prüfung von Magenextrakten 
Krebskranker der Fall war. 

Nun muß man berücksichtigen, daß die von Hirszfeld gewonnenen 
Krebsantisera hauptsächlich mit den Extrakten aus Tumoren des Magens 
und des Darms Komplementbindung ergaben. Mit Darm- oder Magen- 
extrakten reagieren aber nach den gleichsinnigen Erfahrungen von Hirsz- 
feld und Witebsky gelegentlich gerade Darm- und Magenkarzinom-Anti- 
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sera. Man könnte daher versucht sein, an die Möglichkeit zu denken, daß 
hier organspezifische Antikörperquoten beteiligt sind, wofern es sich 
nicht um Magen- und Darmextrakte von Karzinomkranken handelt, bei 
denen auch die von Hirszfeld vermutete biochemische Infiltration als Er- 
klärungsprinzip in Betracht kommt. Daß aber etwa derart die Karzinom- 
Antisera in Wirklichkeit organspezifische Antikörper gegenüber den Anti- 
genfunktionen von Magen und Darm enthalten, davon kann nach den bis- 
herigen Erfahrungen keine Rede sein. Denn bei der Prüfung eines Karzi- 
nom-Antiserums ergibt sich nicht etwa eine grundsätzliche Reaktions- 
fähigkeit gegenüber menschlichen Magen- und Darmextrakten im allge- 
meinen, vielmehr reagieren die Mehrzahl der Magen- und Darmextrakte 
negativ. Aber einige besondere Darmextrakte können doch, wie es nach 
neueren Versuchen von Pöplau und Witebsky scheint, mit spezifisch er- 
scheinenden Karzinom-Antisera Komplementbindung ergeben. Hier ist 
also noch eine Lücke vorhanden, deren Klärung der weiteren Forschung 
vorbehalten bleiben muß. Insbesondere wird es sich darum handeln fest- 
zustellen, ob es sich etwa bei derart positiv reagierenden Darmextrakten 
um eine beginnende Krebsentwicklung handelt, ob eine biochemische In- 
filtration im Sinne Hirszfelds vorliegt, oder ob schließlich Besonderheiten 
in der serologischen Reaktionsfähigkeit von Darmbestandteilen zu berück- 
sichtigen sind, die vielleicht zuweilen eine ähnliche Richtung aufweisen 
können, wie die bei der Krebsentwicklung entstehenden Strukturen. Je- 
denfalls dürfte es sich aber, abgesehen von den erörterten Erfordernissen 
bei der weiteren immunbiologischen Analyse, um ein besonderes 
serologisches Verhalten handeln, das das Krebsgewebe 
bzw. die Krebsextraktevon den Eigenschaften normaler 
Organeundauchder für dieKrebsentstehungin Betracht 
kommenden Ausgangsorgane unterscheiden läßt. 

Erblickt man aber in den bisherigen Ergebnissen einen Beweis für 
eine serologische Spezifität des Krebsgewebes, so führt dieser Stand- 
punkt zu unmittelbaren Folgerungen für praktische Probleme. Zunächst 
eröffnet sich die Möglichkeit, geeignete krebsspezifische Immun- 
sera zu serotherapeutischen Zwecken zu verwenden, eine Fol- 
gerung, der Hirszfeld in der Tat bereits nachzugehen versuchte. Man muß 
sich allerdings der auch von Hirszfeld betonten Schwierigkeiten und Be- 
denken bewußt sein, die einer derartigen Serumtherapie im Wege stehen 
würden. Abgesehen von anderen Momenten, auf die hier nicht näher ein- 
gegangen werden soll, ist es von vornherein zweifelhaft, ob krebsspezi- 
fische Antikörper im Organismus des Krebskranken in das Geschwulst- 
gewebe gelangen, und ob sie die Geschwulst in ihrem natürlichen Ver- 
band günstig zu beeinflussen imstande wären. Denn das Vorhandensein 
von Antikörpern läßt keineswegs ohne weiteres auf eine deletäre Wirkung 
schließen, und eine solche müßte ja vorhanden sein, wenn überhaupt Anti- 
körper bei Krebs zu einem therapeutischen Effekt führen sollen. Auch 
muß man bei den krebsspezifischen Antisera berücksichtigen, daß die 
Frage, inwieweit sie allgemein krebsspezifisch gerichtet sind oder ihre 
Spezifität gleichzeitig durch das Ausgangsorgan bestimmt ist, noch nicht 
hinreichend geklärt ist. Beide Typen von Antiserumwirkungen können 
augenscheinlich vorkommen. Ob aber krebsspezifische Immunsera ganz 
allgemein die verschiedenartigen Geschwülste treffen können, ist zum 
mindesten zweifelhaft. 

Die zweite Konsequenz, die sich aus der Feststellung serologischer 
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spezifischer Krebsstrukturen ergibt, ist der Versuch, auf der vorhandenen 
Grundlage eine spezifische Serodiagnostik des Krebses anzu- 
streben. Dabei muß man sich freilich bewußt sein, daß der Nachweis krebs- 
spezifischer Antigenfunktionen durch den Immunisierungsversuch noch 
nicht ohne weiteres+anzunehmen berechtigt, daß auch beim Krebskranken 
gegen die eigenen besonderen Antigene Antikörper entstehen müssen. 
Unter physiologischen Bedingungen bestehen jedenfalls die seit langem 
bekannten Schutzvorrichtungen des Organismus, die sich darin äußern, 
daß gegen körpereigene native Antigene im allgemeinen keine Antikörper 
gebildet werden. Trotzdem sind aber besondere Antigenstrukturen in 
jedem Organismus, wie z. B. in der Linse oder im Gehirn, nachweisbar. 
Es ergeben sich so eine Reihe von Denkmöglichkeiten, die zum mindesten 
nicht übereinstimmend zu der SchluBfolgerung führen müssen, daß spezi- 
fische Krebsantigenfunktionen mit Sicherheit eine Antikörperbildung im 
eigenen Organismus des Krebskranken bewirken und derart zu einer sero- 
diagnostisch erkennbaren Blutveränderung führen. Die Entstehung neuer 
Antigenfunktionen unter dem Einfluß krankhaften Geschehens, wie bei 
der Geschwulstbildung, braucht allerdings mit physiologischen Normen 
nicht vergleichbar zu sein. Sie könnte also immerhin denjenigen Be- 
dingungen entsprechen, die bei künstlicher parenteraler Zufuhr von körper- 
fremden Antigenen vorliegen. Über die Berechtigung dieses Widerstreits 
der Überlegungen kann natürlich nur die experimentelle Erforschung des 
Blutserums Krebskranker entscheiden. 

Geführt durch die Untersuchungen über die krebsspezifischen Immun- 
sera, hat Hirszfeld mit seinen Mitarbeitern Halber, Flockstrumpf und 
Kolodziejeski über das Vorhandensein von Antikörpern bei 
Krebskranken berichtet. Hirszfeld benutzte dabei als Reagentien die 
alkoholischen Extrakte solcher Tumoren, die sich bei der Prüfung mit 
Kaninchen-Immunsera als besonders empfindlich erwiesen: hatten. Die 
Extrakte erhalten einen Cholesterinzusatz und dienen dann als Antigene 
zur Prüfung auf Krebsantikörper mittels Komplementbindung beim Men- 
schen. Aus den Untersuchungen Hirszfelds hat sich bisher die interesante 
Tatsache ergeben, daß in der Tat diese cholesterinierten Krebs- 
extrakte mit einer großen ZahlderSeravonKrebskranken 
positiv reagieren. Die Reaktionsfähigkeit ist freilich nicht auf die 
Sera Krebskranker beschränkt. In etwa der gleichen Prozentzahl rea- 
gierten auch Sera von Schwangeren, ein Umstand, den Hirszfeld in lo- 
gischer Konsequenz seiner Überlegungen dahin ausgelegt hat, daß es sich 
bei seiner serologischen Krebsreaktion eigentlich um eine Wachstums- 
reaktion handelt. 

Bei den zahlreichen Beziehungen, die zwischen embryonalem Gewebe 
und Krebszellen bestehen, wird man die Möglichkeit eines gemeinsamen 
und gleichsinnigen Einflusses der Schwangerschaft und der Geschwulst- 
bildung auf das Verhalten des Blutserums ohne weiteres zugeben können. 
Erörterungsfähig erscheint nur dann die Frage, ob es sich bei dem Nach- 
weis einer derartigen Blutveränderung, die im Sinne einer Wachstums- 
oder Zerfallsreaktion zu deuten wäre, wirklich um Antikörper handelt. 
Hirszjeld selbst neigt dazu, in den nachweisbaren Serumeigenschaften die 
Folge einer Autoimmunisierung zu erblicken; er deutet daher das von ihm 
beschriebene serologische Verfahren im Sinne von Antikörperreaktionen, 
die allerdings dann, wie Hirszfeld zugibt, nicht allein charakteristisch für 
Krebs sein können. Verstandlich ist bei der Hirszfeldschen Krebsreaktion, 
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daß auch die Wassermann-positiven Sera Komplementbindung ergeben. 
Denn die cholesterinierten Krebsextrakte, die benutzt werden, müssen 
nach ihrer Bereitung zugleich mehr oder weniger geeignete Wassermann- 
Reagentien darstellen. Abgesehen von Schwangerschaft und Syphilis soll 
es sich noch etwa um 4 一 50o positive unspezifische Reaktionen handeln, 
die häufiger bei Gonorrhöe, Fleckfieber und Basedow vorkommen. 

So interessant und anregend die Untersuchungen Flirszfelds er- 
scheinen, so dürften sie freilich der Deutung noch einen gewissen Spiel- 
raum lassen. Der Bereich der Sera, die durch dieses serologische Ver- 
fahren getroffen werden, läßt immerhin Möglichkeiten zu, auch hier an 
eine unspezifische Reaktionsfähigkeit des Blutserums zu denken, in die 
Reihe derjenigen Blutveränderungen fallend, deren Nachweis man mit den 
sogenannten „Labilitätsreaktionen‘“ führt. Man muß freilich zu- 
geben, daß es an und für sich bereits von Interesse ist, wenn ein derartiges 
Verfahren neben Krebs besonders bei Schwangerschaft und nicht oder nur 
selten bei Tuberkulose positiv ausfällt. Denn auch die Tuberkulose ge- 
hört, wie andere schwere oder chronische Infektionen, zu denjenigen 
Krankheiten, bei denen man häufig einer gesteigerten Kolloidlabilität der 
Blutflüssigkeit begegnet. Es ist aber bisher auch nicht ganz leicht, über 
die Umgrenzung dieser Labilitätsreaktionen etwas bestimmtes auszusagen. 
Man kann im allgemeinen auf Labilitätsreaktionen schließen, wenn ein 
krankheitsspezifisches Gepräge nicht zu erweisen ist oder auch nach Art 
der benutzten Reagentien von vornherein nicht zu bestehen scheint. 

Trotzdem muß man es aber offen lassen, ob nicht auch durch un- 
spezifische Blutveränderungen abgrenzbare Eigenschaften des Blutserums 
bei verschiedenen Krankheitsprozessen auftreten können. Erfahrungen 
mit solchen Methoden, die mit größter Wahrscheinlichkeit auf Labilitäts- 
reaktionen bezogen werden müssen, sprechen zum mindesten nicht da- 
gegen. Um nur ein Beispiel anzuführen, so erhält man bei Verwendung 
von Lezithin als Reagens ein Flockungsverfahren, das mit einer unver- 
kennbaren Bevorzugung Sera von Krebskranken trifft. Modifiziert man 
die Methode in geeigneter Weise, unter Zusatz von Kalziumchlorid, so 
reagieren gerade Sera von Tuberkulösen am häufigsten positiv. In beiden 
Fällen fehlen aber Anhaltspunkte für das Bestehen irgendeines spezi- 
fischen Charakters der Bedingungen. So dürfte bis heute das Problem 
der spezifischen Serodiagnostik des Krebses noch kritischer Betrachtung 
zugängig sein. Es wäre natürlich außerordentlich erwünscht, wenn es im 
positiven Sinne gelöst werden würde. Die serologischen Studien über 
krebsspezifische Antigenfunktionen führen zu berechtigten Hoffnungen, 
und man wird den von Hirszfeld beschrittenen Weg mit allen Mitteln 
experimenteller Forschung und umsichtiger Abwägung nachdrucksvoll 
verfolgen müssen. 

Wenn auch ein wirklich diagnostisch verwertbares serologisches Ver- 
fahren zum Nachweis von Krebs nur in der Feststellung von spezifischen 
Krebsantikörpern beim Krebskranken erblickt werden kann, so soll damit 
keineswegs denjenigen Verfahren, die auf andersartige Weise Blutver- 
änderungen nachzuweisen suchen, der Wert abgesprochen werden. Die 
Erkenntnis unspezifischer Blutveränderungen ist zweifellos für die patho- 
logische Physiologie des Blutes von Bedeutung, und auch unspezifische 
Reaktionen können der Beurteilung des Krankheitsbildes dienstbar ge- 
macht werden, wie das ja z. B. für die Praxis der Blutkörperchensenkungs- 
probe gilt. Bis zu einem gewissen Grade können diese Methoden als 
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Indikatoren für den Gewebszerfall und für die Aktivität des Krankheits- 
prozesses gelten. Aber man muß sich von vornherein bewußt sein, daß sie 
eben eine differentialdiagnostische Bedeutung nicht oder jedenfalls nicht 
ohne weiteres beanspruchen können. À 

Trotzdem hat die ältere und neuere Literatur eine Reihe von Ver- 
fahren kennen gelehrt, die häufig als „Krebsreaktionen“ bezeichnet 
werden. Sie gehören ihrem Charakter nach zu den Labilitätsreaktionen 
und lassen meist von vornherein eine krebsspezifische Komponente im 
Sinne von Antikörpern dadurch ausschließen, daß andersartige Reagentien 
benutzt werden. Es handelt sich zum Teil um unmittelbare Flockungs- 
reaktionen; dazu gehören, neben der alten präzipitierenden Meiostagmin- 
reaktion, die von Bothelo und Darányi angegebenen Verfahren, Lezithin- 
Flockungsreaktionen und neuerdings auch die wohl von Bendien beschrie- 
bene Serumausflockung durch abgestufte Vanadatgemische. Auf der an- 
deren Seite stehen Methoden wie die von Roffo angegebene Neutralrot- 
reaktion u. a., bei denen vielleicht auch die gesteigerte Kolloidlabilität 
des Blutes die Grundlage darstellt. Viel benutzt ist in neuerer Zeit die 
von Kahn angegebene sogenannte Albumin-A-Reaktion, bei der eine Ver- 
minderung der hydrophilsten Eiweißquote, des sogenannten Albumin-A, 
festgestellt wird. Diese Wege serologischer Prüfung wollen und sollen 
keine krebsspezifischen Reaktionen sein, sie können eben nur als Hilfs- 
mittel für die Beurteilung des Krankheitsbildes dienen und in dieser Hin- 
sicht von symptomatologischer Bedeutung sein. Es ist aber, wie schon 
erwähnt wurde, denkbar, daß man auch derartige Verfahren so gestalten 
kann, daß sie mit einer immerhin überlegenen Dominanz bei Krebs- 
kranken positiv ausfallen. 

Wenn ich diese Methoden nur kurz streife, so geschieht es aus dem 
Grunde, weil bei meinen Ausführungen die Frage der spezifischen Re- 
aktionsfähigkeit, der echten Antigen-Antikörperreaktionen, im Mittel- 
punkt steht. In dieser Hinsicht sind durch die immunbiologische Analyse 
des Krebsgewebes jedenfalls auch bei Geschwulstkrankheiten Grundlagen 
gewonnen worden, die das erstrebenswerte Ziel verfolgbar erscheinen 
lassen. Ich möchte aber auch die von Abderhalden und von Freund und 
Kaminer geschaffenen Methoden nicht unerwähnt lassen. Bei den Abder- 
haldenschen Verfahren handelt es sich bekanntlich um die Frage des Su b- 
Stratabbaus, bei der Freund-Kaminerschen Reaktion um die Zyto- 
lyse von Krebszellen. Es liegen hier zweifellos Wege von großem 
biologischem Interesse vor, und es wird Aufgabe weiterer Forschung 
sein, festzustellen, ob sie zu praktisch allgemein verwertbaren diagnosti- 
schen Methoden gestaltet werden können. 

Vorläufig sind jedenfalls hinsichtlich der spezifischen Serodiagnostik 
die Bedingungen bei Krebs nicht so klar, wie bei Syphilis und Tuber- 
kulose. Das Eindringen von Infektionserregern läßt eben die ätiotrop 
gerichteten Antikörperfunktionen mit weit größerer Schärfe und Exakt- 
heit abgrenzen. Durch zahlreiche neue Forschungsergebnisse des letzten 
Jahrzehnts ist man mit einer früher nicht bekannten Abhängigkeit der 
Antigenfunktion von der Antigenstruktur bekannt geworden, und gerade 
die Berücksichtigung dieser Umstände hat zweifellos bei der Serodiag- 
nostik der Syphilis, ebenso wie bei der Serodiagnostik der Tuberkulose, 
zu den heute vorhandenen bemerkenswerten Fortschritten geführt. Auch 
bei anderen Infektionskrankheiten ergeben sich von diesem Gesichtspunkt 
aus Richtlinien für neue Wege und praktische Verbesserung. So gewinnt 
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auch die Serodiagnostik der Gonorrhöe in den letzten Jahren 
immer mehr an Bedeutung und an Treffsicherheit. Der gegenwärtige 
Stand der Serodiagnostik gibt derart zugleich ein Bild von der Aus- 
wirkung theoretisch-experimenteller Forschung auf die Erfordernisse der 
Praxis. Denn es ist nicht zu verkennen, daß die vertiefte immunbiolo- 
gische Analyse im weiteren Sinne die Führerin für die praktische Ge- 
staltung serologischer Methoden ist. Aber auch bei der Ausführung und 
Bewertung serodiagnostischer Verfahren muß man die experimentellen 
Grundlagen beherrschen. Nur auf solcher Grundlage wird man den Fähr- 
nissen und Schwierigkeiten, die sich in der Praxis ebenso wie im Experi- 
ment entgegenstellen können, erfolgreich entgehen und das serodiagno- 
stische Arsenal in voller Auswirkung dem ärztlichen Handeln nutzbar 
machen. 


Aus dem „Krankenhaus Sophie-Charlottenstraße" (Prof. C. Schäfer). 


Die menschliche Staphylokokken-Infektion. 
(Krankheitsbild, Diagnose, Behandlung). 


Von Prof. F. Meyer, Berlin. 


„Das Wesen einer septischen Infektion wird bestimmt durch den Ort 
der primären Ansiedelung, die Lokalisation und die Form des Infektions- 
prozesses, nicht durch die Art der Krankheitserreger‘‘ (Schottmüller ). Der 
Ausgang schließlich ist von der Masse und Virulenz der Erreger abhängig. 
Dazu kommt die Konstitution des Patienten als bestimmender Faktor. 
Daraus folgt, daß alle Bakterien eine Sepsis bedingen können, welche 
dann, abhängig von den genannten Faktoren, heilt oder tödlich verläuft. 
Die Tatsache der Blutinfektion allein, die wir bei ausgebildeter Technik 
viel häufiger als erwartet, nachweisen können (Levinthals neue Albumi- 
natnährböden), bedeutet durchaus nicht immer eine schlechte Prognose, 
wie man Jahrzehnte hindurch annahm. Diese Lehre erschüttert zu haben, 
ist Schottmüllers großes Verdienst. 

Durch ihn haben wir gelernt, zwischen gelegentlichen unerheblichen 
Blutinfektionen (Bakteriämien), die durch Selbstreinigung des Blutes ge- 
heilt werden, und echten septischen Infektionen zu unterscheiden, welche 
durch dauernde Bakterieninvasionen charakterisiert sind und in ihrer wei- 
teren Ausbreitung als „gefäßgebunden‘‘ zu gelten haben. h 

Daraus folgt, daß unser Ziel bei der Sepsisbehandlung nicht die Ste- 
rilisierung der Blutbahn durch irgendein antibakterielles Mittel sein darf, 
unser Augenmerk sich vielmehr in erster Linie auf die Äusmer- 
zung des bakterienspendenden Primärherdes, dann erst auf 
Abschwächung der Erreger und schließlich auf eine konstitutionelle Be- 
einflussung des Patienten richten muß. 

Da wir die besonders bevorzugten Eintrittspforten der Bakterien- 
invasion kennen, so hat die Behandlung jedes Infektionsfalles, wie leicht 
er auch auftritt, mit genauester Prüfung der bekannten Zingangs- 
pforten,der Mandeln, der Nebenhöhlen, der äußeren Haut, der Gallen- 
blase, des Nierenbeckens, der Harnröhre, des Ohres und der Augenbinde- 
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haut zu beginnen. Sind hier keine Veränderungen mehr festzustellen, so 
gibt die Art der im Blute gefundenen Bakterien wertvolle Hinweise. Be- 
stimmte Arten bevorzugen vor allem die Schleimhaut des Rachens und der 
Nebenhöhlen (Streptokokken, Pneumokokken, Influenzabazillen), andere 
(Kolibazillen) lassen mehr auf eine Infektion der Gallenblase, des Darm- 
kanals und uropoetischen Systems schließen. Eine Staphylokokken-Infek- 
tion wird schließlich immer in erster Linie nach einer Hautinfektion (Wunde, 
Furunkel), in zweiter Linie erst nach Schleimhautveränderungen suchen 
lassen. Es braucht wohl nicht ausdrücklich bemerkt zu werden, daß diese 
Angaben nur cum grano salis zu verstehen sind. In Anerkennung dieser 
jetzt von allen gebilligten Ansichten — früher wurden sie von Kolle, 
Lexer und Wassermann bestritten, die das Wesen der septischen Infektion 
in der dauernden Vermehrung der Keime im Blute suchten — soll hier auf 
das erschreckend häufige Vorkommen schwerer Staphylo- 
kokkeninfjektionen in den letzten Jahren, ihr Krankheitsbild 
und ihre Behandlung aufmerksam gemacht werden. 

Seltsamerweise wird diese Infektion bedeutend weniger gefürchtet 
als andere. Sie ist in ihrer wirklichen Form dem Arzt deshalb so wenig 
bekannt, weil fast auf jeder Haut und Schleimhaut Staphylokokken ge- 
junden werden. Daher werden fälschlich positive Blutbefunde auf Verun- 
reinigungen bei der Entnahme zurückgeführt. Dazu kommt, daß das Blut 
die Fähigkeit besitzt, ihr Wachstum lange Zeit so energisch zu hemmen, 
daß selbst vorgeschrittenere Fälle wiederholt negativ sind und nicht er- 
kannt werden. So gehen oft leichte Fälle ohne Diagnose in Heilung aus, 
während schwere häufig bis zum Tode falsch gedeutet werden (Grippe, 
Tuberkulose). Vor allem aber werden wir sehen, wie der lange Zeit- 
abstand zwischen Primärinfektion und septischen Erscheinungen es außer- 
ordentlich erschwert, einen sinngemäßen ätiologischen Zusammenhang 
diagnostisch zu verwerten. 


Als Leitsatz, wichtig für das Verständnis des Krankheitsbildes sei 
betont, daß die ¿o kale Staphylokokkeninfektion, welche schließlich zur 
Sepsis und Pyämie führt, das Paradigma der gefäßgebundenen 
Infektion darstellt, welche in ihrem weiteren klinischen Geschehen 
durch das Auftreten einzelner Metastasen charakteriert ist. Jede derartige 
Metastasierung kann dem behandelnden Arzt, wenn er den Zusammen- 
hang des klinischen Bildes mit dem Primärherd nicht übersieht, als un- 
erklärbare Zinzelerkrankung imponieren. Der Zweck dieser Arbeit ist 
es, die Entwicklung des Prozesses als einheitliches Ganzes 
zu schildern, um so diagnostisch und prognostisch Erkenntnis zu ermög- 
lichen und vor allem ein therapeutisches Eingreifen so zeitig herbeizu- 
führen, daß Hoffnung auf Heilung überhaupt noch besteht. 

Die eine Staphylokokkeninfektion begünstigenden Ursachen — die 
Möglichkeit ist bei der weiten Verbreitung stets gegeben — liegen in einer 
minderwertigen Konstitution des Patienten und einer durch andere Krank- 
heiten (Tuberkulose, Typhus, Lues, Zucker usw.) verminderten Resistenz. 
Weitere Momente sind vor allem Erkältung, Trauma und Status puer- 
peralis (20% aller Puerperalsepsisfälle). 

Schließlich begünstigt eine falsche, vitaminarme Ernährung die In- 
fektion, was leider viel zu wenig bekannt ist. Pfannenstiels experimen- 
telle Untersuchungen haben gezeigt, daß so ernährte Tiere leicht einer 
Infektion erliegen, während reichliche Vitaminfütterung die Infektion auf 
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einen schnell ausheilenden Primärherd beschränkt. So ist die überall herr- 
schende schwere Furunkulose der kriegsernährten Bevölkerung in den 
Hungerjahren 1917 bis 1919 zu erklären. Durch klinische Versuche konn- 
ten wir die Richtigkeit dieser Befunde in vielen Fällen am Menschen be- 
stätigen. Endlich können Medikamente (vor allem Brom und Jod) einen 
unheilvoll begünstigenden Einfluß auf die Staphylokokkeninfektion der 
Haut ausüben. 


Primärherde 


der Staphylokokken-Infektion müssen vor allem, wie bekannt, auf der 
Haut, dann aber auch im Halse als Angina, bei Kindern als Angina 
diphtheroides mit großen weißen Belägen, im Ohr als Infektion des äuße- 
ren Gehörganges mit häufiger Perforation des Trommelfells und Otitis 
media, auf der Harnröhre und schließlich im Auge als Konjunktivitis ge- 
sucht werden. Primäre Knochen-, Knochenmark- und Gelenkinfektionen 
sind äußerst selten. Treten sie als scheinbare Primärherde auf, so ist mei- 
stens die eigentliche Eintrittspforte übersehen worden. 

Dieser Primärinfektion kann ein Zanges Latenzstadium folgen 
(Hübschmann), wo die Bakterien in den Endothelien des R. E.-Systems 
(Niere und Knochenmark) eingeschlossen schlummernd verharren, bereit, 
bei jeder ungünstigen Veränderung der Immunitätslage auszuschwärmen 
und die weiteren Stadien der Infektion hervorzurufen. Bei einer Verbes- 
serung der Resistenz des infizierten Organismus können sie aber auch hier 
der Vernichtung verfallen. Damit ist die Gefahr der Sepsis, wie wir sehen 
werden, abgewendet. 


Die pathologisch-anatomische Grundlage 


dieser Infektion am Primärherd folgt den Grundsätzen jeder bakteriellen 
Infektion. Wichtig für den behandelnden Arzt ist es zu wissen, daß dieser 
Keim die oben erwähnte Eigenschaft besitzt, mit Vorliebe endo- und 
thrombophlebitische Prozesse hervorzurufen, wichtiger noch für ihn die 
Anatomie des befallenen Venengebietes so zu beherrschen, daß ein ent- 
sprechendes Eingreifen ermöglicht wird. So müssen wir wissen, daß die 
bekannten Halsfurunkel oft die Vena occipitalis und den Sinus cavernosus, 
die Lippenfurunkel die vena facialis und ophthalmica, die Otitis den sinus 
transversus, petrosus und cavernosus oder direkt die Vena jugularis, 
intrauterine Prozesse die Vena spermatica und Anginen die Vena pala- 
tina und pharingea befallen. 

Im Gegensatz zur Streptokokkeninfektion schreitet der Prozeß nur 
selten auf dem Lymphwege vorwärts. In diesem Punkte differiert die 
deutsche Schule (Schotftmüller ) mit der französischen (Macaigne), welche 
dem letztgenannten Infektionswege ein weites Wirkungsfeld einräumt. 
Die Gründe, welche zur Thrombophlebitis führen, werden teils durch die 
nekrotisierende Wirkung der Gifte (Jochmann), teils durch die Sensibili- 
sierung des Gefäßendothelapparates infolge der bestehenden Infektion 
und dadurch bedingtes Haften der Bakterien erklärt (Siegmund und 
Oeller). ; 

Von diesen infizierten Thromben gelangen dauernd Bakterien in das 
Blut und mit diesem in die Lungen. Hier führen sie zu den im Vorder- 
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grund unserer Arbeit stehenden und das Schicksal des Patienten bestim- 
menden Lungenherden. Diese treten entweder als einfache große, 
oder häufiger als zahlreiche kleine, manchmal konfluierende Abszesse auf. 
Sie imponieren klinisch als Bronchopneumonien, werden aber meistens 
übersehen. Damit soll nicht gesagt sein, daß jedes embolisch in die Lunge 
verschleppte Material zur Eiterung führen muß. Schottmüller nimmt an, 
daß nur 30% zum Infarkt und durchaus nicht alle zum Abszeß führen. 

Der anatomische Fortgang der Infektion ist umstritten. Während man 
bisher stets eine Durchwanderung der Lungenkapillaren seitens der Bak- 
terien angenommen hat, ist durch Nathans neueste Untersuchungen ge- 
zeigt worden, daß in diesen Fällen fast stets eine Thrombophlebitis einer 
Lungenvene (sekundärer Sepsisherd) festzustellen ist. Diese stellt ihrer- 
seits die Grundlage für die nachfolgende Allgemeininfektion des großen 
Kreislaufs dar. Ausnahmen bilden die Fälle mit offenem Foramen ovale, 
bei dem die von der peripheren Phlebitis kommenden Keime, ohne die 
Lunge zu passieren, direkt vom rechten in den linken Vorhof übergehen 
und so in den großen Kreislauf gelangen. Seinen Anschauungen entspre- 
chend schlägt er daher vor, Bakterien, welche von der Peripherie stam- 
men, im venösen, diejenigen der sekundären Lungenherde im arteriellen 
Blute, welches seit dem Passieren des Herdes noch kein großes Gefäß- 
gebiet durchlaufen hat, zu suchen (Arteria radialis). Sobald die mit Sta- 
phylokokken infizierten Thromben in den großen Kreislauf gelangt sind, 
folgen die Embolien in größeren oder kleineren Abständen und führen zu 
den klinisch bekannten Affektionen des Knochenmarks, der Nieren und 
des Gehirns (Pyämie). 

Es wäre aufrichtig zu wünschen, daß sich der Arzt bei leichten Sta- 
phylokokken-Infektionen immer die Möglichkeit eines derartigen Pro- 
zesses vor Augen hält, erst dann wird man die lang überholte Ansicht 
fallen lassen, Staphylokokken-Infektionen seien harmlos und bedürften 
keiner besonderen Behandlung. 


Schema der menschlichen Staphylokokken-Infektion. 


Dr TE ge 
behandlungstahig nicht mehr behandlungsfähig 


Diagnose. 


Die wichtigste Forderung ist eine schnelle bakteriologische 
Untersuchung neben genauester klinischer Diagnose bei jeder noch 
so unscheinbaren Eiterung, gleichgültig, an welcher der genannten Stellen 
sie auftritt. Schon der einfache Abstrich, besser die Kultur des Eiters, er- 
weist sofort das Vorhandensein der charakteristischen Staphylokokken- 
Haufen, deren Pathogenität im Laboratorium durch Hämolysinnachweis 
und Agglutination durch Immunserum, schließlich im Tierversuch festge- 
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stellt werden kann. Die Laboratorien sollten sich daher nicht mit der 
Feststellung des Keimes allein begnügen, sondern stets sofort eine Iso- 
lierung und Reinzüchtung in Angriff nehmen, um später jederzeit die Dar- 
stellung eines Impfstoffes beginnen zu können. 

Bedeutend schwieriger ist der Nachweis der Keime im Blut. Hier 
gilt vor allem der Satz, das Blut stets steril aus der Vene (Venüle) zu ent- 
nehmen und den Zeitpunkt möglichst während tiefer Temperaturen, d.h. 
vor und nicht nach dem Schüttelfrost zu wählen. Besteht eine Continua, 
so sind die Morgenzeiten in der Regel günstiger als der Abend, und 
manchmal muß zunächst die tiefste Temperatur in der Nacht festgestellt 
werden. Die Blutmenge soll nicht zu klein sein (10—20 ccm), die Unter- 
suchung bei negativem Befund täglich bis zum Erfolge wiederholt wer- 
den. Besteht Zweifel, ob es sich um eine Verunreinigung handelt, so ent- 
scheidet die positive Agglutination mit Immunserum zugunsten einer viru- 
lenten und im vorliegenden Falle pathogenen Rasse. Diese Erkenntnis 
wird weiterhin durch Nachweis des Antilysins im Serum des Patienten 
gestützt. Die Sera hemmen die Lösung der Blutkörperchen durch Staphylo- 
lysin im Reagenzglase. 

Vielleicht führt uns die Topodiagnostik Friedemanns, welcher die 
Untersuchung abführender Venen bestimmter Organgebiete fordert, wei- 
ter in der Diagnostik, vielleicht auch Nathans Vorschlag, das arterielle 
Blut zur Untersuchung heranzuziehen. 

Wertvolle Hinweise bietet die morphologische Blutuntersuchung, 
welche meist auffallend hohe Leukozytenwerte (20—30 000) aufweist. 
Daneben besteht Linksverschiebung und Aneosinophylie. Reinkultur der 
Staphylokokken im Urin zeigt eine schwere Infektion der Niere oder des 
Nierenbeckens an, besonders wenn der Urin steril der Niere direkt ent- 
nommen wird. Erst wenn alle diese Proben negativ sind, ist man berech- 
tigt, andere ähnlich verlaufende Affektionen, wie Miliartuberkulose oder 
Grippe, zu vermuten. Niemals aber darf übersehen werden, daß das Blut 
stark abtötende Eigenschaften besitzt und so eine zeitweise außerordent- 
lich kurze Einströmung bestehen kann, welche bei der Entnahme unglück- 
licherweise verfehlt wurde. 

Schließlich liegt ein wichtiger diagnostischer Hinweis für das Be- 
stehen einer fortschreitenden Staphylokokken-Infektion im Auftreten von 
Hauterscheinungen. Hier seien nur die nesselartigen, masernähnlichen 
Exantheme, die Hautblutungen, stecknadelkopfgroß bis zur Talergröße, 
vor allem aber pustulöse und akne-artige Bildungen erwähnt, welche teils 
auf Bakterienembolien, teils auf Giftwirkung zurückzuführen sind. 

Auch ist es wichtig zu wissen, daß der ominöse Ikterus bei schweren 
Infektionen häufiger auf eine Streptokokken-Infektion als auf Staphylo- 
kokken-Prozesse hinweist. Wir konnten diese Schoftmüällersche Beobach- 
tung bestätigen. 

Dagegen zeigen diese Kranken häufig ein merkwürdiges psy- 
chisches Verhalten. Sie sind trotz der hohen, unregelmäßigen Tem- 
peraturen völlig klar, weisen aber oft ein deprimiertes, manchmal fast 
katatonisches Verhalten auf (Bonnhöffer). Sie nehmen jede anbefohlene 
Lage an und stieren stundenlang vor sich hin, indem sie die gleichen, an 
und für sich logischen Sätze dauernd wiederholen. 

Bei diesen charakteristischen klinischen Symptomen, bei der ein- 
fachen bakteriologischen Diagnostik, ist es verwunderlich, daß so selten 
die richtige Diagnose der Staphylomykose gestellt wird. Die Ursache 
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liegt, wie unsere Fälle zeigen werden, darin, daß wir das Gesamtkrank- 
heitsbild (Primärherd, lokale Thrombophlebitis, Lungenaffektion, Sepsis, 
Metastasen) nicht als Ganzes zu betrachten gewohnt sind, sondern jedes 
Stadium als Einzelerkrankung ansehen. 


Unser Augenmerk wurde durch die auffallende Tatsache, daß wir in 
einem Jahre in der Privatpraxis 12 Fälle von Staphylokokken-Infektion 
beobachteten (11 Todesfälle), sehr eindrucksvoll auf diese Krankheit ge- 
lenkt. Die Fälle gliedern sich zwanglos in zwei Gruppen. In allen waren 
Primärinfekte nachzuweisen. Während aber in der ersten Reihe sich der 
weitere Verlauf ohne nachweisbares Intervall anschloß, ließen sich in der 
zweiten Reihe krankheitsfreie Zeiten bis zu 2—3 Wochen nachweisen. 
Diese Verlaufsform ist nur durch die Häbschmannsche Hypothese der 
in den Endothelien des R. E.-Systems schlummernden und durch Resi- 
stenzverminderung des Patienten wieder erwachten Bakteriendepots zu 
erklären. Die akuten fortlaufenden Krankheitsbilder wurden von uns 
meist in einem Stadium florider Allgemeininfektion untersucht; die mit 
langem Intervall stellten sich unter dem Bilde einer lokalen, vorerst nicht 
erklärbaren Herderkrankung dar, von denen die Pneumonien (Nathans 
Thrombophlebitis pulmonalis) mit Empyemen oder serösen Ergüssen am 


häufigsten waren. 
OES er eg ae 


Name Primärinfekt | Mae | ee Secundar.Lokalisat, | Blutbefund | Ausgang 
— ーーーーーーーーーーーーーーーー 
. 52j. Monatelange'Neben- | akut 8 Tg. | Grippe Doppelseit. Lungen- | positiv Tod 
iR hohlenkatarrhe lokal herde Petechien 
behandelt psych. Störungen 


Schl. 28j. kaum sichtbare Fuß- | subakut St. Sepsis | Thrombophlebitis bd.| positiv Tod 
wunde inzidiert 8Wochen Venae saphenae, 
Lung.-Herde, Leber- 
und Nieren-Abszesse 


U 44). Nacken Karbunkel | akut 5 Tg. | Carbunkel | Thrombophlebitis d. | positiv Tod 
Sepsis Vena occipitalis 
Reierend.K | Lippenfurunkel in- | akut 5 Tg. | Furunkel Th. Phl, d.Vena faci- | positiv Tod 
38j. zidiert Sepsis alis u. ophthalmica 
H 62j. Angina Grippe (?) subakut Pneumonie | doppelseit. Lungen- | negativ Tod 
3!/aWoch, herde, Katatonie, 


Pleuritis serosa, ma- 
sernähnl. Exanthem 


v. S. 42j. Grippe subakut Pneumonie | doppelseit. Lungen- | positiv Tod 
4Wochen herde, Empyem, Ka- 
tatonie, Petechien 
Prof. G, 44j. | Fußwunde (b.Baden) | akut3Wch. | Sepsis Th.Phl.derSaphena, | negativ Heilung 
vacciniert, Petechien 
Mü 64j. Bauchhaut-Furunkel | 4 Wochen | Gicht Osteomyelitis d. 5. | positiv Tod 
intervall Halswirbels,Lungen- 
dann subak. herde 
6 Wochen 
B... 44j. Gesäßfurunkel 3 Wch. in- | Pneumonie | doppelseit. Lungen- | positiv Tod 
tervall dann herde, Petechien, 
6 Tage Katatonie 
Ad.. 40j. | Nebenhöhlen -Eiter- | 3 Wch. in- | Pneumonie| Th. Phl. der Ophtal- | positiv Tod 
ung Orbitalphleg- | tervall d. mica und facialis 
mone Operation 3 Wochen 
Re... 26j, | Paronychie (geheilt) | 1/1 Woch. | Pneumonie| doppelseit. Lungen- | positiv Tod 
intervall herde, Petechien, 
dann 6 Tg. Vasomotorencollaps 
A. L. 52j. Gehörgangsiurunkel | 3 り s Woch. | Meningitis | Pneumonie, Hirn- | positiv Tod 


geheilt Otitis media abszeß, seröse Me- 


ningitis 
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Das Ergebnis ist eine fast absolute Letalität dieser In- 
fektion (92%). Wir könnten eigentlich mit 100% rechnen, da der 
einzig überlebende Fall nur einem Zufall sein Leben verdankt. Er litt 
seit drei Jahren an kleinen Temperaturen, die wir auf eine chronische 
Tonsillitis zurückführten und durch Impfung mit Autovakzine bekämpften. 
Im Halse fanden wir pathogene hämolytische Strepto- und Staphylo- 
kokken. Er machte daher jährlich eine längere Immunisierungskur durch, 
so daß er zur Zeit seiner Fußverletzung einen nennenswerten Schutz auf- 
wies. Diesem verdankt er, unserer Überzeugung nach, seine schließliche 
Genesung. 

Achtmal in zwölf Fällen war eine falsche Teildiagnose gestellt und 
der Zusammenhang mit dem Primärherd nicht erkannt worden. Viermal 
war der ursächliche Anteil so klar, daß er schlechterdings nicht übersehen 
werden konnte. Allerdings war nur die Sepsis ohne Kenntnis der Lokali- 
sierung diagnostiziert worden. $ 

Wir entnehmen aus diesen Fällen ferner als besonders auffallendes 
und für die Diagnose nützliches Symptom, wie auch Schottmüller, vor 
allem die Hauterscheinungen in Form der genannten Exantheme. Diese 
sollten, wenn sie mit Fieber verbunden sind und hohe Leukozytenwerte 
ohne Eosinophilie aufweisen, stets bedeutungsvoll gewertet werden. 
Differentialdiagnostisch kommen Arznei- oder Parasitenausschläge, 
schließlich Überempfindlichkeits-Affektionen in Frage, welche aber meist 
mit starker Eosinophilie einhergehen. Nicht weniger wichtig sind die 
erwähnten psychischen Störungen, welche oft als Hysterie gedeutet wer- 
den und schwere diagnostische Folgen nach sich ziehen. 

Am schwersten zu beurteilen sind die Affektionen der Lunge. 
Sie haben in unseren Fällen in 50% zu einer völlig unzureichenden Pneu- 
moniediagnose geführt. Wenn auch Dämpfung, Veränderung des Stimm- 
fremitus, vor allem bronchovesikuläres Atmen mit wechselnden bronchi- 
tischen Geräuschen dafür Anhaltspunkte bieten, so sollte man doch nie- 
mals den fehlenden Hustenreiz, den Mangel an Auswurf und das Fehlen 
der Pneumokokken im Rachenschleim gering werten. Daneben ist ein fast 
täglich wechselnder physikalischer Lungenbefund wichtig und für den 
gewissenhaften Untersucher beunruhigend. Nur wenn die Pleura affiziert 
ist, wechselt das Bild. Die respiratorische Ruhe wird durch qualvolle und 
erfolglose Hustenstöße, durch Seitenstiche unterbrochen. Empyeme tre- 
ten meist ganz allmählich ohne alarmierende Symptome auf und sind oft 
lange nicht zu erkennen. Hier helfen uns tägliche Leukozytenzählungen 
und Probepunktionen, die unerläßlich sind und niemals aus falscher Scho- 
nung des Patienten unterlassen werden sollten. Am erfolgreichsten aber 
ist die schnelle Erkennung der Lungenerkrankung durch die röntgeno- 
logische Untersuchung im Bette des Kranken. Wir haben sie häufig an- 
gewendet und dank der hervorragenden modernen Technik (Ziegler) den 
Kranken niemals angestrengt oder geschädigt. Nicht nur Empyeme, son- 
dern vor allem kleinste, leider meist schon zahlreich vorhandene Herd- 
schatten zeigen den vorgeschrittenen Grad des Infektionsprozesses an und 
ersparen dem verlorenen Patienten überflüssige Venenunterbindungen 
am Primärherd. Für diese Fälle, welche sicher den Hauptanteil der schwer 
zu stellenden Diagnosen darstellen, hat die jüngst erschienene, schon 
mehrfach zitierte Arbeit von Nathan, welche Schottmüllers Ideen aus- 
gebaut und ergänzt hat, eine wertvolle Erklärung durch Nachweis der 
Thrombophlebitis pulmonalis erbracht. 
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Die übrigen Symptome sind uncharakteristisch, sie gehören der all- 
gemein bekannten Pathologie der Sepsis (Kreislaufschwäche) an und be- 
weisen von neuem die Unrichtigkeit der Kolle-, Lexer- und Wassermann- 
schen Auffassung vom Wesen der Sepsis als Bakterienvermehrung im 
strömenden Blute. 


Prognose. 


Die Prognose ist nicht absolut, aber fast immer schlecht. Diese Er- 
kenntnis ist wichtig, weil sie uns vor der oft trügerischen Prognose einer 
sogenannten „Verlegenheitsgrippe‘‘ schützt. Vor allem aber, weil sie uns 
auf einen weiteren Ausbau der Therapie immer von neuem hinweist. Legen 
wir das vorstehende Schema der Staphylokokken-Infektion unseren Über- 
legungen zugrunde, so erhellt daraus, daß nur die Stadien A und B für 
eine, sich streng an die anatomische Lage des Prozesses anlehnende Be- 
handlung in Frage kommen. 


Therapie. 


Es ist hier nicht der Platz, die chirurgische Behandlung der Furunkel, 
der Knocheneiterung, der infizierten Wunden oder der spezialistisch zu 
versorgenden Nebenhöhlenkatarrhe und Harnröhrenentzündungen zu 
besprechen. Ein Satz aber gilt für die Therapie aller dieser Affektionen: 
Die Behandlung kann nicht schonend genug ausgeführt werden. Früh- 
zeitige Inzisionen, Ausbrennen, Exzisionen, energische Spülungen und 
Ätzungen führen nach unseren Erfahrungen oft zu schnellen und verhäng- 
nisvollen Verbreitungen der Infektion. Heizen der Wunde mit trockner 
und feuchter Wärme, Ruhigstellen des Gliedes und Schutzverbände soll- 
ten die hier zu empfehlende Methode sein. 

Diese Zeit des Abwartens kann durch Maßnahmen ausgefüllt werden, 
welche die Infektion indirekt, durch Resistenzsteigerung des Kranken, 
günstig zu beeinflussen suchen. Vor allem ist hier auf eine richtige Ein- 
stellung Stoffwechselkranker zu achten (Diät, Insulin, Gichtdiät usw.). 
Daneben sind die Vitamine möglichst zu vermehren und reichlich Flüssig- 
keit zuzuführen. Weitere Maßnahmen erstreben eine energische Ver- 
mehrung der Immunität, indem wir die bakteriotropen oder antitoxischen 
Immunkörper neu zu bilden oder solche durch Reizung des R. E.-Systems 
zur Ausschwemmung zu bringen versuchen. Dieses erreichen wir durch 
Röntgenreizbestrahlung der Milz und Röhrenknochen, durch Höhensonne 
und Einspritzung von Milzextrakt (Prosplen). Das erstere durch Vak- 
zination des Patienten mit seinem Eigenstamm (Autovakzine). Diese 
Therapie muß äußerst vorsichtig begonnen und unter steter Beobachtung 
des Blutbildes fortgesetzt werden. Wir empfehlen, in akuten Fällen 
kleinste Mengen (5—10000 Bakterien) intravenös zu spritzen und diese 
Behandlung in dreitägigen Intervallen fortzusetzen. Die der Einspritzung 
folgende Reaktion besteht in leichtem Frösteln mit geringem Tempera- 
tuanstieg und nachfolgendem Abfall unter starken Schweißen. Der Kreis- 
lauf muß prophylaktisch (vor der Injektion) durch Koffein, Kardiazol und 
Kampher gestützt werden. Digitalis-Präparate und Strophantin sind über- 
flüssig, da es sich, wenn es zum Kollaps kommt, meist nur um vasomoto- 
rische Schwächezustände handelt. Die angewendete Dosis kann niemals 
zu klein, wohl aber leicht zu groß sein. Wir müssen annehmen, daß das 
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sensibilisierte R. E.-System schon durch die kleinsten Mengen der Auto- 
vakzine in einen für den Kranken heilsamen Erregungszustand versetzt 
wird. Tritt dagegen im Blutbilde ebensowenig wie im klinischen Zu- 
stande eine Besserung ein, so ist es ratsam, die Behandlung abzubrechen. 
Subkutane Vakzination kommt in diesen akuten Fällen immer zu spät und 
ist, wenn auch unschädlich, als überflüssig abzulehnen. 

Entgegen anderslautenden Berichten sind unsere Erfolge mit un- 
spezifischer Immunisierung, oder besser gesagt, mit unspezifischer Reiz- 
behandlung (Milch, Detoxin, Omnadin) nicht ermutigend. Bei gutartigen, 
beginnenden, völlig lokalisierten Infektionen scheinen sie manchmal ent- 
zündungshemmend und lokalisierend zu wirken. In progredienten Fällen 
haben sie stets, ohne zu schaden, versagt. 

Nicht viel hoffnungsvoller können wir uns vorläufig über die Resul- 
tate der Serumtherapie äußern (Staphylokokkenserum „Höchst‘‘). 
Die Sera werden durch die Immunisierung der Pferde mit virulenten Ras- 
sen und ihren Giften hergestellt und sind am Tier und im Reagenzglase 
als hochwertig austitriert. Sie werden vom Kranken gut vertragen, schei- 
nen auch manchmal die lokale Infektion (Stadium 1 und 2) günstig zu be- 
einflussen, haben uns aber in späteren Zeiten der Infektion vollständig 
im Stich gelassen. Alle unsere tödlich endenden Fälle hatten reichlich 
(4-5x50 ccm) Serum enthalten. 

Gelingt es somit nicht, durch Zuführung fertiger Antikörper im Spät- 
stadium etwas zu erreichen, so ist es im Stadium B manchmal mög- 
lich, eine günstige Beeinflussung durch kolloidale Me- 
talle (Silber, Gold und Kupfer, in Form von Aurokollargol, Solganal, 
Kollargol und Elektrokollargol) zu erzielen. Nur wenn die gleichen Re- 
aktionen eintreten, wie wir sie bei den intravenösen Einspritzungen der 
Autovakzine geschildert haben (Frost, Fieber, Schweiß), können wir eine 
Beeinflussung erwarten. Reaktionslose Fälle bleiben unbeeinflußt. Wir 
können somit annehmen, daß die im R. E.-System gespeicherten Metall- 
teilchen eine gleiche Reizwirkung wie die abgetöteten Bakterienleiber 
ausüben. Sie führen zu einer Ausschüttung der im R. E.-System lagernden 
Immunkörper. Daraus folgt, daß als Dosis die kleinste, gerade noch eine 
Reaktion auslösende Menge gewählt werden soll. Die alte Ansicht von 
der desinfizierenden Wirkung der Metalle im Blute dürfte kaum noch 
Geltung haben, sonst müßte man die Dosis bis zur Grenze der Verträglich- 
keit steigern (Kausch). 

Wenn wir noch kurz erwähnen, daß die Franzosen noch immer an der 
alten Methode des Fixationsabszesses (Terpentin) festhalten, 
kommen wir zu einer letzten Maßnahme, welche durch kritiklose Anwen- 
dung oft unberechtigt diskreditiert wird und ihre volle Auswirkung noch 
lange nicht erreicht hat. 

Die Bluttransfusion,d.h. die Übertragung eines normalen, der 
Gruppe nach passenden Blutes in genügender Menge, hat bei schweren 
Infektionen im Frühstadium manchmal eine überraschend gün- 
stige Wirkung. Diese besteht in der Absättigung der blutlösenden 
Gifte und in einer starken Reizung der Immunitätszentren. Die klinische 
Wirkung äußert sich sofort in einer Besserung des Pulses, der Gesichts- 
farbe und Atmung, später, gerade in den günstig verlaufenden Fällen, in 
einer starken Frost-, Fieber- oder Schweißreaktion mit nachfolgender 
Besserung aller Symptome, vor allem auch des Blutbildes. Auch hier fällt 
wiederum die schon oft beschriebene Reaktion nach intravenöser Einsprit- 
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zung von Autovakzinen und kolloidalen Metallen auf. Wir haben diese 
den Chirurgen geläufige Methode dadurch erweitert, daß wir die Blut- 
spender durch Vorbehandlung mit abgetöteten Bakterien zu H eilserum- 
spendern umwandelten. Das menschliche antitoxische Heil- 
blut, welches sich bei professionellen Blutspendern leicht herstellen 
läßt, ist ein mächtiges Heilmittel. Diese Art der Serumtherapie, welche 
ungefährlich für Spender und Empfänger ist, sollte an allen Kliniken ziel- 
bewußt für jede bekannte Infektion ausgebaut werden. 

Zwei so von uns im zweiten Stadium behandelte Fälle (maligne 
Furunkel) kamen sofort zum Stillstand, zur Entfieberung und Heilung. 

Auch eine lokale Immunisierung einer Primärinfektionsstelle 
ist nach dem Vorgang von Besredka mit Antivirus, d.h.sterilisierter Bouil- 
lonkultur als Verbandsflüssigkeit versucht worden. In Deutschland ent- 
standen so Histopin und Topovakzine. Ohne Schaden anzurichten, wirkt 
es in gutartigen und leichten Fällen manchmal recht günstig. 


Vergegenwärtigen wir uns zum Schlusse noch einmal die Schwere 
des Verlaufes und die Fruchtlosigkeit jeder Therapie, so bleibt die Frage zu 
erörtern, ob man nicht durch chirurgische Intervention etwas zu erreichen 
vermag, was der immunbiologischen Methode versagt bleibt. In Frage 
kommt nur die für die Behandlung des Puerperalfiebers so heiß umstrit- 
tene Unterbindung der Venen. Die Entscheidung ist, vorbehaltlich 
der Richtigkeit unserer Anschauungen, einfach. 

So falsch es ist, eine periphere Vene zu unterbinden, wenn in der 
Lunge sich schon die Thrombophlebitis pulmonalis (Nathan) etabliert 
hat — von diesem sekundären Sepsisherd erfolgt ungestört die weitere 
Allgemeininfektion —, so richtig und sogar notwendig ist es, vor dem 
Aujtreten dieses sekundären Sepsisherdes peripher zu unterbinden (Mar- 
tens, Schäfer). 

Für die Indikation dieser Operation hängt alles von der exakten Dia- 
gnose der Lungenaffektion ab. Blutuntersuchung, Röntgenbild, physika- 
lische und Sputumuntersuchungen, Blutbild und Leukozytenzählung müs- 
sen sofort herangezogen werden, um Freibleiben oder Befallensein der 
Lunge festzustellen. Nicht die Schwere des Krankheitsbildes, sondern die 
exakteste Topodiagnostik soll den Chirurgen zum Eingreifen bewegen 
oder veranlassen, fruchtlose Operationen abzulehnen. 


Schlußfolgerungen. Alle unsere Fälle sind, mit Ausnahme 
eines zufälligerweise vorimmunisierten Patienten, ihrer Staphylokokken- 
Infektion erlegen, trotzdem alle immunbiologischen Methoden heran- 
gezogen wurden. Die Gründe, warum sie sterben mußten, sind durch die 
vorliegenden Betrachtungen hinlänglich geklärt. Die Wandlung der bis- 
her so trüben Prognose progredienter Staphylokokken-Infektionen kann 
nicht durch technischen Ausbau der Mittel, sondern nur durch Verbesse- 
rung der örtlichen Diagnostik erreicht werden. Hier sollte vorerst ge- 
arbeitet werden, damit der Praktiker die Gesamtheit dieses einheitlichen 
Krankheitsbildes übersehen und seine behandlungsfähigen Stadien er- 
kennen lernt. ・ 
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Das Variabilitätsproblem in der Bakteriologie. 


Von Walier Levinthal, 
Institut „Robert Kodh‘‘, Berlin. 


Auf zwei Teilgebieten hat die bakteriologische Forschung der letzten 
Jahrzehnte eine ungeheure Erweiterung und Vertiefung unserer Kennt- 
nisse gebracht, ohne dabei die klassischen Grundlagen des theoretischen 
Gebäudes zu erschüttern; das eine betrifft die Variabilität der 
Krankheitserreger und ihre Beziehung zur Pathogenese und Epi- 
demiologie, das andere den Anfigenaufbau der Mikroben und die 
Gesetzmäßigkeiten seiner Relationen zum Antikörper. Dabei hat es sich 
gezeigt, daß beide Probleme vielfach miteinander verzahnt sind und erst 
die Synthese der Forschungsergebnisse aus beiden Gebieten einen Ein- 
blick in die komplizierten Lebensvorgänge des Parasiten und seiner Wech- 
selbeziehung zum Wirt erlaubt. 

Im Beginn der bakteriologischen Ära standen sich, angesichts der 
formenreichen Welt der Urpilze, zwei Schulen in unversöhnlichem Gegen- 
satz und erbitterter Fehde gegenüber. Die eine, unter Führung des Bres- 
lauer Botanikers Ferdinand Cohn, übertrug die Systemlehre von der K o n- 
stanz der Arten aus der höheren Zoologie und Botanik auch auf die 
einzelligen Lebewesen. 

Sie betrachtete er als den Angelpunkt für die wissenschaftliche Erkenntnis der 
Bakterien und ihrer chemischen und pathogenen Wirkungen, „daß es ganz verschie- 
dene Gattungen dieser Organismen gibt, welche immer nur aus Keimen gleicher Art 
hervorgehen und durch verschiedene Entwicklung, verschiedene biologische Bedin- 
gungen und Fermenttätigkeiten sich scharf und konstant unterscheiden“ (Cohn). 

Der Beweis freilich für diese Analogiethese konnte solange nicht 
erbracht werden, wie einwandfreie Methoden der getrennten Züchtung, 
der Isolierung, fehlten. Deshalb triumphierte einstweilen die andere, 
feindliche Schule der Poly morphisten in den Arbeiten des deutschen 
Botanikers Hallier aus den Jahren 1866—68, dessen komplizierte Kultur- 
und Isolierapparate aber ihren Zwecken in keiner Weise genügten. Er 
gelangte zu dem aufsehenerregenden Ergebnis, daß all den verschieden- 
artigsten Pilzbefunden eine einzige Elementarform „Mikrokokkus‘ zu- 
grunde liege, die sich unter dem Einfluß des Milieus durch eine schier 
unbegrenzte Variabilität in die verschiedensten Formen, bis zu Schimmel- 
pilzen und Algen, umwandle. 

In verhängnisvoller Weise hat das Pilzschema Halliers die Forscher seiner Tage 
beeinflußt und irregeführt, und noch 1874 konnte der Wiener Chirurg und Patho- 
loge Billroth die verschiedensten Bakterien, die er bei den Wundinfektionen sah, als 


Abkömmlinge einer einzigen Art, seines Fäulnispilzes, der „Coccobakteria septica‘“, 
proklamieren *). 


*) Wenn solche abenteuerlichen Schlußfolgerungen vor 60 Jahren mit der pri- 
mitiven Technik einer ganz jungen Wissenschaft entschuldigt werden können, so sind 
Mitteilungen über Umwandlungen von Schimmelpilzen in Tuberkelbazillen, wie sie 
noch in jüngster Zeit von wissenschaftlicher, aber nicht fachwissenchaftlicher Seite 
veröffentlicht worden sind, bei dem heutigen Stande der mikrobiologischen Technik 
als unverantwortliche Phantastereien und Versuchsfehler unsauberer Arbeitsmethode 
auf das schärfste zurückzuweisen. 
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Die entscheidende Wendung im Sinne Cohns erfolgte aber durch 
einen bahnbrechenden methodologischen Fortschritt, die Reinzüch- 
tung mittels isolierter Kolonieabimpfung auf erstar- 
rungsjähigen durchsichtigen Nährböden durch Robert Koch 
und seine Schule. Mit diesem technischen Hilfsmittel gelang die strikte 
Trennung distinkter Arten, die niemals ineinander übergingen, sondern 
ihre morphologischen und biologischen Eigenschaften ‚konstant festhiel- 
ten. Für die Krankheitserreger entwickelte sich aus diesem System der 
konstanten Arten, in Übereinstimmung mit Pasteurs Lehre von den Gärun- 
gen, die berühmte These Kochs, der erste Satz von dem Gesetz der 
Spezifität: jeder Injektionskrankheit gehört eine ein- 
zige konstante Bakterienart als Erreger spezifisch zu. 

Diese, aus der Kampfstellung gegen die chaotische Lehre der Poly- 
morphisten hervorgegangene starre Auffassung von der scharf begrenzten 
Konstanz der Bakterienarten konnte freilich mit der Zeit in ihrer Über- 
spitzung dem wachsenden Beobachtungsmaterial und den experimentellen 
Ergebnissen nicht standhalten. Immer häufiger zeigte sich, daß Bakterien- 
stämme bei ihrer Fortzüchtung im Laboratorium ihre Eigenschaften mehr 
und mehr veränderten; ja, es fehlt nicht an Beispielen solcher Varianten- 
bildungen, die schließlich eine viel größere Ähnlichkeit mit einer anderen 
Bakterienart zu haben schienen, als mit dem Ausgangsstamm. Ist man 
doch sogar gelegentlich so weit gegangen, die Umzüchtung eines wohl- 
definierten Krankheitserregers in einen anderen, ebenso scharf umrissenen 
Krankheitskeim für geglückt zu halten. Freilich haben solche extremen 
Versuchsergebnisse bisher exakter Nachprüfung nicht standgehalten, und 
es ist unverkennbar, daß in allerletzter Zeit wieder eine schärfere Auf- 
fassung von der Konstanz der Bakterienarten Fuß faßt. Es muß immer 
wieder betont werden, daß die Sicherung des Ausgangsmaterials in seiner 
Reinheit und Einheitlichkeit, d. h. die Gewinnung einwandfreier „reiner 
Reihen‘, unerläßliche Vorbedingung für alle Schlußfolgerungen aus Um- 
züchtungsversuchen sein muß. Und so dürften die Verfahren der Ein- 
Zell-Kultur, sei es mit Hilfe des Mikromanipulators nach Barber-Peterfi 
oder nach der von mir vereinfachten, von Neumann und Fortner auch für 
Anaerobier angepaßten Orskov-Reimann-Methode, sich immer obligater 
mit modernen Variabilitätsstudien verknüpfen. 


Eine Darstellung des zur Zeit gesicherten Tatsachenmaterials wird 
ihren Ausgang von einer Begrifjsbestimmung nehmen müssen. Nicht 
alles, was bei Arbeiten mit Bakterien, sei es unter wechselnden Kultur- 
bedingungen, sei es im Tierkörper, an Veränderungen oder Abweichungen 
vom Grundtypus beobachtet wird, darf als Variation angesprochen wer- 
den, ebensowenig wie etwa im Zellstaat eines höheren Tieres die physio- 
logisch bedingten Veränderungen des Individuums unter dem Einfluß zeit- 
lich begrenzter Reize, Abmagerung im Hungerzustand, übernormale 
Gewichtszunahme nach Mast, Anämie nach Blutverlust oder unter Gift- 
wirkung, Knochendeformationen bei vitaminfreier Ernährung usw. Vari- 
antenbildungen darstellen. Alle Veränderungen dieser Art gehören in den 
normalen Formenkreis der Spezies und sollten als physiologische 
Polymorphie bezeichnet werden. So ist es jedem Bakteriologen ge- 
läufig, daß Keime im optimalen Milieu des Wirtskörpers meist erheblich 
feiner aussehen als in Kultur, und hier wieder gröber auf festen Nähr- 
böden als im flässigen Medium. Bekannt ist die extreme Vergröberung 


EE 
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des Influenzabazillus auf Nährböden mit Zusatz gewisser Giftsalze, ihr 
schleimiges Wachstum auf Seifenagar. Die Inagglutinabilität von Typhus- 
bazillen auf malachitgrünhaltigen Platten ist nicht Ausdruck einer Um- 
wandlung, sondern zeitlich begrenzte Hemmung einer potentiellen Eigen- 
schaft, die mit dem Aufhören der Ursache prompt schwindet. Die Züch- 
tung begeißelter Bazillenarten auf karbolhaltigen Nährböden ergibt nicht 
eine echte geißellose Variation, sondern unterdrückt nur die Geißelbil- 
dung so lange, wie die hemmende Wirkung des ektoplasmaschädigenden 
Desinfiziens anhält. 

Als Variation darf nur diejenige Veränderung einer Bakterienart 
bezeichnet werden, die beim Vergleich mit dem Ausgangsstamm unter 
absolut denselben Wachstumsbedingungen festgestellt wird. Es muß bei 
solchen Beobachtungen strikt dafür gesorgt sein, daß der variations- 
bildende Reiz, z. B. bei Giftwirkung oder Serumbeeinflussung, vollständig 
eliminiert ist und nicht etwa durch Speicherung nachwirkt. 

Eine zweite Frage ist es, ob die Veränderung bei der Weiterzüchtung 
dauernd festgehalten wird, sich also als endgültig und irreversibel 
erweist, oder ob die Variante nach kürzerer oder längerer Zeit wieder in 
den Ausgangstyp zuräckschlägt, oder ob schließlich an dem umgewandel- 
ten Stamm eine neue Variation auftritt, die erste also nur ein Übergangs- 
stadium darstellte. Der Streit um die Nomenklatur dieser Unterschiede 
erscheint mir recht müßig; bei Organismen mit sexueller Vermehrung ist 
die Trennung von phäno- und genotypischen Variationen sinnvoll und 
wichtig; bei den sich ungeschlechtlich vermehrenden Urpilzen wird der 
Disput um Analogiebegriffe, wie Modifikation (v. Naegeli), Mutation (De 
Vries), Dauermodifikation (Jollos), ein leeres Spiel mit Worten. Man 
kommt mit der Bezeichnung Variation aus und vermag allen Möglich- 
keiten begrifflich Rechnung zu tragen, wenn man hinzufügt, ob die Um- 
wandlung irreversibel, ob sie reversibel, ob sie passager, ob sie defini- 
tiv ist. 


Ihren Ausgang hat die Variabilitätsforschung von der Umwand- 
lung pathogener Bakterienartenin avirulente Varianten 
genommen. Im Beginn der achtziger Jahre fand Pasteur bei zwei patho- 
genen Bakterienarten Methoden der Umwandlung in apathogene oder 
wenigstens schwach virulente Abarten. Bei seinen Arbeiten mit dem Er- 
reger der Hühnercholera kam ihm zufällig eine mehrere Wochen alte 
Kultur in die Hand, die das Versuchstier nicht mehr tötete, aber noch 
immunisierte. Die systematische Untersuchung ergab, daß auch alle durch 
tägliche Überimpfungen gewonnenen Subkulturen des abgeschwächten 
Stammes die Veränderung festhielten. Eine definitive Virulenzvariation 
war gewonnen. Unmittelbar darauf glückte ihm die Gewinnung abge- 
schwächter Varianten des Milzbrandbazillus, die sich bei der Fortzüch- 
tung auf künstlichen Medien ebenfalls als definitiv erwiesen. Anders 
aber verhielten sich diese abgeschwächten Stämme bei Passage durch 
Meerschweinchen, infizierte man ganz junge Tiere, so erlagen diese der 
Infektion mit dem Stamm, der schon für etwas ältere Meerschweinchen 
und vollends für Rinder und Hammel avirulent war. Impfte man aber 
Blut von dem erstgestorbenen jungen Meerschweinchen direkt auf ein 
etwas älteres Tier und so fort in Passage, unter Verwendung immer älte- 
rer Meerschweinchen, so gewann der Infektionsstoff schließlich seine 
maximale Virulenz, gefährlich selbst für Hammel und Rind, zurück. 
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Dieser Pasteursche Modellversuch am Milzbrandbazillus hat seither 
in vielen Kapiteln der Bakteriologie sein Gegenstück gefunden. Gerade 
diese Variabilität der Virulenz nach beiden Richtungen schien ein ge- 
sicherter Besitz der Bakteriologie geworden und diente manchen Epi- 
demiologen zur Grundlage ihrer Theorien vom Werden und Vergehen der 
Seuchen. Wir haben Grund, in dieser Beziehung heute kritischer zu sein. 

Gesichert ist durch zahllose eindeutige Beoboachtungen und ein- 
wandfreie Versuche de Umwandlung virulenter Krankheits- 
erregerinavirulenteSaprophytenoderschwachvirulente 
Keime. Die Übertragung des für den Menschen hoch virulenten Variola- 
Virus auf das Rind ruft hier nur den milden Krankheitsprozeß der Kuh- 
pocke hervor. Das Virus dieser Vakzine aber zeigt bei Rückübertragung 
auf den Menschen verminderte Virulenz und hat in hundert Jahren, auch 
zu den Zeiten der Impfung mit humanisierter Lymphe, also in direkter 
Weiterzüchtung von Mensch zu Mensch, niemals wieder seine ursprüng- 
liche Variola-Virulenz zurückgewonnen. Ähnlich liegen die Verhältnisse 
bei der Lyssa; das dem Menschen gefährliche Virus der Hundewut wird 
im Körper des Kaninchens zum Virus fixe mitigiert. 

Auch im Reagensglas oder in der Kultur lassen sich bei zahlreichen 
Bakterienarten konstant solche Umzüchtungen in der Richtung Krank- 
heitskeim 3 Saprophyt erzielen. Besonders reich ist der Schatz unserer 
Experimentalerfahrungen bei Pneumokokken und Streptokokken. 


Umfangreiche Forschungen haben der Frage gedient, welche Ein- 
flüsse auf den pathogenen Keim solche Variationen her- 
beiführen. Man unterscheidet spezifische und unspezifische Einwir- 
kungen. Zu den unspezifischen Reizen der Umwandlung gehören Ein- 
flüsse des Nährbodens und der Temperatur, Gifte und sehr schnell wirk- 
same Abwehrprozesse eines infizierten Wirtskörpers, sei es im ganzen 
oder in bestimmten Organen. So können z.B. hämolytische Strepto- 
kokken schon nach zwei Stunden in der Bauchhöhle der Maus zu grün- 
wachsenden Varianten umgewandelt sein; so wachsen aus den Lymph- 
drüsen eines mit echten toxischen Diphtheriebazillen subkutan infizierten 
Meerschweinchens schon nach ganz kurzer Zeit völlig und definitiv ver- 
änderte afoxische Diphtheroide. Dem ganz entsprechend, hat sich mir der 
Zusatz frischer Kaninchenorgane zur flüssigen Kultur als ein sehr wirk- 
samer Faktor bewährt, eine Wirkung, die offenbar an das Überleben des 
Organstücks gebunden ist, da sie durch 5 Minuten langes Kochen der 
Organe mit Regelmäßigkeit ausgeschaltet werden kann. Auch in Ver- 
suchen mit exzidierten Schleimhautstücken konnte ich die gleiche Um- 
wandlung produzieren und ihre Abhängigkeit vom Überleben der Schleim- 
hautzellen beweisen. 

Unter den spezifischen Faktoren haben insbesondere drei die 
Forschung in ausgedehntem Maße beschäftigt: die eigenen Stoffwechsel- 
produkte des in der Kultur wachsenden und alternden Keimes, spezifische 
Immunstoffe im Körper des Infizierten oder als Serumzusatz zum Nähr- 
medium (Friel 1915, Stryker 1916), und vor allem in den letzten Jahren 
das Twort-D’Herellesche Lysin (,„Bakteriophage“). 

Dabei ist die Virulenz-Variation nur selten die einzige Veränderung, 
die an dem Umwandlungsprodukt festzustellen ist. Es kann heut nicht 
mehr zweifelhaft sein, daß sich die echten, hoch toxischen Diphtherie- 
bazillen auch im Reagensglas manchmal in afoxische Pseudodiphtherie- 
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bazillen umzüchten lassen (Bernhardt und Paneth, Levinthal mit Ein-Zell- 
Kulturen). Bei dieser Umzüchtung verliert der Keim aber nicht nur seine 
Toxinbildungsfähigkeit und damit seine Pathogenität, sondern erleidet 
gleichzeitig charakteristische Umformungen seiner Gestalt und tiefgrei- 
fende Veränderungen seiner biologischen und chemischen Eigenschaften. 
Ich konnte bei meinen Versuchen zeigen, daß diese Umwandlung verschie- 
dene Hauptetappen durchläuft; zuerst gelang die Gewinnung von Stäm- 
men mit allen Merkmalen der sogenannten Pseudodiphtheriebazillen von 
Hofmann, und erst später traten noch weitergehende Variantenbildungen 
auf, die Stämme vom Xerosetyp lieferten. So wären also die früher für 
selbständige Bakterienarten gehaltenen Hofmann- und Xerosebazillen nur 
Varianten des echten Diphtheriebazillus. 

Auch bei Streptokokken geht die Virulenzvariation mit morpho- 
logischen, kulturellen und biochemischen Veränderungen parallel; am be- 
kanntesten ist der Wechsel der Fermentfunktion gegen Hämoglobin, der 
Umschlag von Hämolyse in Vergrünung (Methämoglobinbildung). Bei 
Pneumokokken bleibt bei der Umwandlung in avirulente Varianten die 
Morphologie und Hämoglobinoxydation unverändert; aber schon im Bio- 
chemismus sind gesetzmäßige Veränderungen feststellbar, wie z. B. in 
der Optochinempfindlichkeit und Gallelöslichkeit; vor allem aber haben 
wir eine konstante Umwandlung der Kolonieform kennengelernt, die statt 
der spiegelglatten (smooth) Oberfläche des virulenten Ausgangsstammes 
ein rauhes (rough) Aussehen bekommt. Bei vielen Keimarten ist dieser 
Wechsel der Kolonie von der S-Form zur R-Form ein charakteristisches 
Merkmal der Virulenzvariation. Den tiefeinschneidenden Wandel im 
chemischen Aufbau der Variante aber zeigt die Veränderung ihres sero- 
logischen Verhaltens, der Verlust des typspezifischen Antigens, ein Vor- 
gang, der sich hauptsächlich im Ektoplasma der Bakterienzelle abspielt 
und bei den Kapselbildnern den Verlust der Kapselbildungsfähigkeit mit 
sich bringt. 


Nun haben die Variationsstudien an Pneumokokken im Laufe der 
letzten 15 Jahre eine ungeahnte Vertiefung unseres Verständnisses ge- 
bracht, seitdem vor allem durch amerikanische Forscher der gesetz- 
mäßige Wandelimchemischen Aufbau der Bakterienzelle 
beider Variation entdeckt worden ist; erst die Analyse des Antigen- 
aufbaus hat das Wesen des Variationsvorganges enthüllt. Obwohl diese 
Ergebnisse an Pneumokokken bei einer großen Reihe anderer Bakterien- 
arten in ihrer prinzipiellen Gesetzmäßigkeit, wenn auch mit charakteristi- 
schen Verschiedenheiten, bestätigt worden sind, ist auch heute noch das 
Kapitel der Pneumokokken am gründlichsten durchgearbeitet und 
möge hier als Grundbeispiel dienen. 

Durch die Arbeiten von Rufus Cole und seinen zahlreichen Mitarbei- 
tern am Rockefeller-Institut, vor allen durch Avery und Heidelberger, fer- 
ner durch Zinsser und seine Mitarbeiter und durch viele andere wurde der 
Beweis erbracht, daß die Bakterienzelle des virulenten Pneumokokkus aus 
einem chemischen Eiweißkern, einem Nukleoproteid (P-Substanz) besteht, 
der mit einer kohlehydratartigen Substanz verbunden ist. Bekanntlich ist 
die Spezies Pneumokokkus zwar morphologisch und — mit einer einzigen 
Ausnahme — auch kulturell einheitlich, läßt sich jedoch mit Hilfe von 
monovalenten Immunseren in charakteristische serologische Typen ein- 
teilen. So unterscheidet man vor allem die drei Haupttypen I—II, von 
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denen der Typ I bereits am Beginn des Jahrhunderts von Neufeld und 
Haendel entdeckt worden ist. Es hat sich nun gezeigt, daß diese Typ- 
spezifität auf der Verschiedenheit der Kohlehydratsubstanz (des C-Kör- 
pers) beruht, während der Proteinanteil der Pneumokokkenzelle allen 
Vertretern der Art gemeinsam ist. Und zwar konnte die Verschiedenheit 
der typspezifischen C-Substanz nicht nur serologisch erwiesen, sondern 
auch chemisch analysiert werden; völlig eiweißfrei, mit verschiedenem 
Gehalt an reduzierender Substanz nach hydrolytischer Spaltung, sind die 
C-Körper der Pneumokokkentypen als Polysaccharide mit genau ermit- 
telter optischer Drehung zu definieren, die bei Typ II und III keinen 
Stickstoff, bei Typ I freilich 5 % Stickstoff enthalten. Für das Kohle- 
hydrat des Typ III konnten Heidelberger und Goebel sogar die chemische 
Bruttoformel aufstellen und die Struktur dieser „Aldobionsäure“ klären. 
Serologisch läßt sich die strenge Spezifität der C-Körper nachweisen, 
da sie auch im völlig gereinigten, also eiweißfreien Zustand aus wäß- 
rigen Lösungen noch in geringsten Mengen (1:5000000) durch das ho- 
mologe typspezifische Immunserum präzipitiert werden, obwohl ihre In- 
jektion nach Trennung von dem Proteinkern im Tierkörper keine Anti- 
stoffe erzeugt, also nicht mehr antigen wirkt. Doch müssen diese inter- 
essanten Eigentümlichkeiten und ihre Beziehungen zu den chemospezi- 
fischen Antigenen von Obermayer und Pick, von Landsteiner an dieser 
Stelle unberücksichtigt bleiben. 

Im Gegensatz zu diesem komplexen Bau der virulenten, typspezifi- 
schen Pneumokokkenzelle, die also aus der chemischen Verbindung eines 
Nukleoproteids mit einem für die jeweiligen Typen charakteristischen 
Polysaccharid besteht, ist die avirulente Variante kohlehydrat- 
frei, enthält also zur das artspezifische P. Was demnach bei der Um- 
wandlung des Pneumokokkus vom Krankheitserreger zur avirulenten 
Variante vor sich geht, ist nichts anderes, als der Verlust der C-Substanz 
im Antigenmosaik. Daher kommt es, daß sich die avirulenten Pneumo- 
kokken, gleichgültig von welchem der differenten virulenten Typen sie 
gewonnen worden sind, als chemisch-serologisch identisch erweisen. Auch 
die bereits erwähnte Unfähigkeit der avirulenten Pneumokokken zur Kap- 
selbildung, die geradezu als das Hauptmerkmal ihrer Apathogenität auf- 
zufassen ist, beruht auf dem Verlust der C-Substanz, die ja vor allem 
im ektoplasmatischen Kapselapparat zu finden ist. 


Wie steht es nun mit der Umwandlunginderumgekehrten 
Richtung: vom Saprophytenzum Krankheitskeim? Man 
sollte meinen, daß schon die Ergebnisse der Pasteurschen Milzbrand- 
versuche und hundertfältige Erfahrungen an alten Laboratoriumskulturen 
die Frage prinzipiell entschieden hätten, und zwar im positiven Sinne. 
Die Tierpassage stellt ja ein magistrales Verfahren der Virulenzerhöhung 
bei zahlreichen Bakterienarten dar. Hier aber setzt die schärfste Kritik 
der modernen Variabilitätsforschung ein. Solange die Virulenz-Abschwä- 
chung immer nur an Stämmen geprüft wurde, die durch Abimpfung gan- 
zer Kulturen in Schrägagarröhrchen oder bestenfalls einzelner Kolonien 
gewonnen waren, bleibt der Einwand plausibel, daß einzelne unveränderte 
virulente Keime in den Variantenkulturen stecken und durch selektive 
Herauszüchtung im Tierkörper Rückschlagsvariationen des ganzen Stam- 
mes vortäuschen. Der Tierkörper, empfänglich nur für den pathogenen 
Keim und nicht für die avirulente Variante, wirkt als eine Art Filter, das 
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die größte Menge von Saprophyten vernichtet, aber noch so vereinzelte 
virulente Keime abfängt und zur Vermehrung gelangen läßt. Die Ver- 
mutung, daß die Virulenzsteigerung durch Tierpassage nur durch Auslese, 
nicht durch Variation zustandekommt, wurde gestützt durch die Erfah- 
rung, daß die Hochzüchtung keineswegs bei allen solchen alten Kulturen 
gelingt, sondern oft genug auch der fortgesetzten Überimpfung von Tier 
zu Tier trotzt. 

Sicher ist, daß geringfügige Veränderungen an Bakterienstämmen, 
wie z.B. kulturelle Eigentümlichkeiten, auch bei Verwendung reiner 
Reihen, schon nach kurzer Zeit zurückschlagen können. Auch serologische 
Variationen bei Bakterienarten, die von Hause aus serologisch labil sind, 
können sich reversibel verhalten. 

Überschaut man heute kritisch das gesamte Material der Variabili- 
tätsforschung für die Richtung Saprophyt => Krankheitserreger, so findet 
man, daß nur recht spärliche Befunde vorliegen, die einwandfrei die Um- 
züchtung eines avirulenten Stammes zur virulenten Variante erweisen. So 
gelingt gelegentlich die Gewinnung hämolytischer Streptokokken aus 
avirulenten grünen, oder virulenter typspezifischer Pneumokokken aus 
avirulenten, rauhwachsenden, serologisch unspezifisch gewordenen, oder 
eines in S-Kolonien wachsenden virulenten Paratyphusbazillus aus der 
avirulenten R-Form. Man muß also annehmen, daß avirulente Varianten 
in seltenen Fällen potentiell Eigenschaften ihrer virulenten Ahnenreihe 
festhalten, die den Rückschlag erlauben. Keineswegs aber berechtigen 
diese spärlichen Beobachtungen zu dem Schluß, daß generell die Um- 
wandlung von Saprophyten zu Krankheitserregern möglich ist. Bei man- 
chen Bakterienarten, bei denen die Gewinnung avirulenter Varianten aus 
dem Krankheitserreger mehr oder weniger leicht gelingt, ist bisher noch 
niemals der Rückschlag zu erzielen gewesen, wie in der Diphtheriegruppe, 
geschweige daß eine virulenzsteigernde, pathogenisierende Variation an 
Saprophyten dieser Gruppen, die von Menschen oder Tieren isoliert wor- 
den sind, geglückt wäre. 

Auch diese Rückverwandlungen avirulenter Varianten in ihre viru- 
lente Ausgangsform und die Bedingungen dieser Reversion werden erst 
im Lichte der modernen Antigenanalyse voll verständlich. Wiederum 
möge hier eine wichtige Reihe von Pneumokokken-Arbeiten als ein Bei- 
spiel für viele dienen. Die Umwandlung einer voll virulenten, also durch 
den Komplex PC charakterisierten, in S-Kolonien wachsenden Pneumo- 
kokkenkultur in die rauhwachsende avirulente Variante wird durch den 
Verlust der C-Substanz bedingt; ist dieser Verlust ein totaler, so gelingt 
die Rückverwandlung des „degradierten‘‘ Stammes mit keiner Methode 
mehr; dort aber, wo bei dieser Degradierung Rudimente der originären 
Struktur erhalten bleiben, besteht potentiell die Fähigkeit der „Rehabili- 
tierung‘‘, für die ebenfalls eine Reihe spezifischer und unspezifischer Me- 
thoden zur Verfügung stehen. In der Tat sind solche Beobachtungen 
mehrfach auch an reinen Reihen, die durch Ein-Zell-Kultur gesichert 
waren, in der Literatur beschrieben worden. Es ist nun das große Ver- 
dienst von Griffith in London, durch eine originelle Methode den Beweis 
erbracht zu haben, daß eine solche Rehabilitierung nicht in dem durch die 
vorausgegangene Degradierung vorgebahnten Gleise, also im Sinne einer 
reinen Reversion zur Ausgangsform, erfolgen muß, sondern gleichsam 
umgeleitet werden kann: aus degradierten Varianten des einen Typus 
lassen sich virulente Formen anderer Typen gewinnen. 
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Die Nachprüfung dieser Experimente mit Ein-Zell-Kulturen durch 
Neujeld und Levinthal beseitigt den letzten Zweifel an der Exaktheit der 
Griffithschen Ergebnisse. Die Methode des englischen Forschers besteht 
in der subkutanen Injektion des lebenden avirulenten Stammes, zusammen 
mit großen Mengen abgetöteter virulenter Kokken in die weiße Maus. Dies 
abgetötete Material virulenter Typen übt, wie ich glaube, eine doppelte 
Funktion aus: einmal bewahrt es, analog entsprechenden Reagensglas- 
versuchen von Sia, die avirulenten Keime vor der Phagozytose durch die 
Zellen des Wirtes; vor allem aber liefert es den so zur Ansiedelung und 
Vermehrung fähig gewordenen Keimen, wie Griffith es ausdrückt, ein 
spezifisches Aufbaumaterial zur Synthese einer PC-Struktur. Die Rich- 
tung dieser Synthese aber wird durch die chemische Zusammensetzung 
des „Futtermaterials‘“ bestimmt: besteht es aus PC I, d. h. aus abgetöteten 
virulenten Kokken des Typ I, so baut sich der avirulente Kokkus zum 
Typ I auf; besteht es aus PC II oder III, so bildet sich der entsprechende 
Typ, gleichgültig von welchem Originaltyp der degradierte Stamm sich 
ableitet. So gewann Griffith eine systematische Methode der U m wand- 
lung eines Typus in einen anderen, mit dem Umweg über 
degradierte Varianten. Die Publikation von Griffith betont, daß 
diese avirulente Variante nicht zu schonend und schwach ihres ursprüng- 
lichen Typmerkmals beraubt sein darf, sonst schlägt sie mit dem Futter- 
material jeden Typs doch stets in die eigene Ursprungsform zurück, sie 
revertiert nur; die Nachprüfung von Neufeld und Levinthal hat gezeigt, 
daß die avirulente Variante aber auch zicht völlig abgebaut, nicht in reines 
P degradiert sein darf, sonst hat sie endgültig die Fähigkeit zu jeder 
Rehabilitierung eingebüßt. 

Man muß mit Griffith aus diesen Versuchsergebnissen den Schluß 
ziehen, daß das Antigenmosaik der virulenten, typspezifischen Pneumo- 
kokkenzelle noch viel komplexer gebaut ist, als die rein chemisch-sero- 
logischen Methoden es analysiert haben: neben dem typspezifischen 
Dominantkomplex PC I oder II oder III sind die Kohlehydrate der an- 
deren Typen oder ihre potentiellen Vorstufen in Rudimenten angelegt. 


Man sieht also, daß das Variabilitätsmaterial, soweit es kritischer 
Sichtung standhält, keineswegs geeignet ist, den Grundbegriff von der 
Konstanz der Bakterienarten zu erschüttern. Nichts, was von Umwand- 
lung reiner Saprophyten zu Krankheitserregern und gar von Umzüchtung 
einer pathogenen Art in eine andere gelegentlich geschildert worden ist, 
kann als gesichert gelten. Dagegen sind an vielen Stellen die festen 
Grenzen der Arten, wie sie sich den Entdeckern einst darstellten, labiler 
geworden. An Stelle desstarren Artbegrijfes,dervonallen 
Repräsentanten einer Spezies und ihrer Nachkommen- 
schaft die Summe der gleichen Eigenschaften verlangt, 
ist eine flüssigere Definition getreten, die den Abwei- 
chungen vom Haupttypusihren gleichberechtigten Platz 
im Rahmen der Artgrenzeneinräumt. Die Konstanz der Art 
bleibt gewahrt durch die Stabilität des „Variationszen- 
trums‘‘ (Andrews), um das herum, an das gebunden die Vari- 
anten streuen. Der Übergang einer echten Spezies, deren Definition 
alle Möglichkeiten der Abartung miteinbegreift, in eine andere echte Spe- 
zies ist uns bisher im Reiche der Urpilze ebenso unbekannt geblieben, wie 
im System der höheren Tiere und Pflanzen, bei denen ja die rassebilden- 
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den Wirkungen der Veränderlichkeit im Spiel der Naturkräfte wie in der 
Hand des Züchters nicht geringe Bedeutung besitzen. 

Und so rüttelt auch das reiche Material der modernen Variabilitäts- 
lehre nicht an dem festgefügten Bau des Spezifitätsgesetzes. Vielmehr 
hat die Auflockerung der alten Artdefinition mit ihrer starren Konstanz 
zu einer Verfeinerung, einer Afomisierung des Spezifitätsbegriffes ge- 
führt. Nicht die Art schlechthin gehört als Erreger der Infektionskrank- 
heit zu, sondern nur ihre virulente Form mit ihren besonderen biologi- 
schen Eigenschaften. 

Ja, auch in den zweiten, den Behringschen Satz des Spezifitätsge- 
setzes spielt die Umwertung des Artbegriffes hinein; auch die gegen das 
Virus gebildeten Abwehrstofje und die Immunität sind streng spezifisch 
in erster Linie an die virulente Zustandsform des Antigens gebunden, so 
erweist sich etwa die Variola-Immunität, die nach echter Blatternerkran- 
kung erworben wird, als strikter und absoluter, denn die durch die Vak- 
zine-Infektion erzeugte; so gelingt die künstliche Immunisierung gegen 
Pneumokokken nur mit virulentem typspezifischem Antigen und schützt 
nur gegen die Infektion mit dem homologen Typ. 


In welcher Weise strahlen nun die Ergebnisse der Variabilitäts- 
forschung in die Thesen und Hypothesen der Epidemiologie aus? 

Man hat noch bis vor kurzem fast allgemein angenommen, daß das 
Erlöschen einer Seuche unter vielen, für die Ansteckung empfänglichen 
Individuen nur mit einer Veränderung des Infektionsstoffes, mit einer 
Virulenzabschwächung des Virus selbst, erklärt werden kann. Eine solche 
Annahme unter dem Einfluß klimatischer (unspezifischer) und immuno- 
logischer (spezifischer) Reize würde überdies in guter Übereinstimmung 
mit den experimentellen Ergebnissen der Laboratoriumsforschung stehen. 
Aber selbst in dieser Beziehung zwingen neuere Arbeiten, wenigstens für 
die Gruppe der Infektionskrankheiten mit relativ stabilen Erregern (Ty- 
phus, Cholera u. ähnl.), zu einer Revision. Die großartigen epidemio- 
logischen Laboratoriumsstudien an Tierseuchen unter Nachahmung na- 
türlicher Verhältnisse, wie sie von Topley in England und von Flexner 
und seinen Mitarbeitern Amoss und vor allem Webster in Neuyork ange- 
stellt worden sind, haben bewiesen, daß das Erlöschen einer Epidemie 
auch ohne Virulenzschwankungen des Erregers zustande kommen kann, 
allein durch Veränderungen in der Wirtsempfänglichkeit und in der Quan- 
titat des Infektionsstoffes. Vor allem konnte gezeigt werden, daß das 
Wiederaufflammen der Krankheit und ihr Übergreifen auf die Überleben- 
den der ersten Epidemie allein durch Veränderungen in der Zusammen- 
setzung der infizierten Population zu erzielen war, wieder also ohne 
Variation des Keimes. 

Ein wichtiger Faktor, der im Auf und Ab der Epidemiebewegung bei 
vielen Infektionskrankheiten eine entscheidende seuchenformende Rolle 
spielt, ist die Durchseuchung. Doch müssen an dieser Stelle all die 
interessanten Probleme der Durchseuchungsimmunität und -resistenzstei- 
gerung, was keineswegs das gleiche bedeutet, unberücksichtigt bleiben. 

Das Erlöschen einer Epidemie oder die Abschwächung ihres Cha- 
rakters bedarf also zur Erklärung nicht der Annahme einer Virulenzver- 
minderung der Erreger durch Variation, obwohl für die Veränderungs- 
fähigkeit des Keimes in dieser Richtung immerhin bei zahlreichen Bak- 
terienarten exakte experimentelle Beweise vorliegen. 
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Es ist kein Zweifel, daß solche Variationen auch im Körper des kranken Men- 
schen eine außerordentliche Verbreitung haben. Sie sind die Quellen, aus denen das 
reiche Saprophytenreservoir des menschlichen Körpers fortlaufend gespeist wird. 
Sie sind der Grund dafür, daß, wie Gotschlich einmal, wenn auch in ganz anderer 
Wertung, hervorgehoben hat, grade an den Infektionspforten unserer Krankheits- 
erreger verwandte Saprophytenarten gesetzmäßig vorkommen. 


Ob aber ein Krankheitskeim im Infizierten bei der Genesung zur 
saprophytären Variante umgewandelt oder aber in seiner pathogenen Zu- 
standsform vernichtet wird, bleibt für die Epidemiologie bedeutungslos. 

Für das Aufflammen von Epidemien aber oder die Entstehung 
von Seuchen ist die Rolle der Bakterienvariabilität vollends irrelevant. 
Einer solchen Hypothese fehlt zudem die tragfähige Grundlage im ex- 
perimentellen Forschungsmaterial. Bliebe für die Entstehung eines 
Krankheitserregers gar keine andere Erklärung übrig, als die Umwand- 
lung von Saprophyten in eine krankheitserregende Form, die allmähliche 
oder plötzliche Pathogenisierung eines vorher avirulenten Kommensalen, 
dann wäre allerdings die Konzeption einer solchen Hilfshypothese auch 
ohne ihre vorläufige Grundlage im Experiment erlaubt. Sie ist aber gar 
nicht notwendig; ja gerade logische Erwägungen nehmen ihr sogar die 
Wahrscheinlichkeit. Der Saprophyt lebt mit seinem Wirt in reinem Frie- 
denszustand; wandelte er sich zum Krankheitserreger um, so entstünde 
zwischen ihm und seinem Wirt offene Fehde. Diese aber ist nicht nur 
lebensgefährlich für den Infektionsfräger, sondern mehr noch für den 
Infektionskeim, der als solcher in jedem Fall den Kampf gegen seinen 
Wirt mit dem Leben bezahlt. Stirbt der Kranke, so geht auch der 
Parasit mit seinem Nahrungsspender zugrunde; wird er aber gesund, 
dann stirbt der Krankheitskeim. Die rettende Flucht in neue Wirte, eine 
Gnadenfrist zudem, gelingt nur wenigen Individuen. Erst die Umwand- 
lung zur apathogenen Variante bedeutet die endgültige Rettung der Bak- 
terienart, ihre unbekämpfte Ansiedelung im Asyl der friedlichen Sym- 
biose. Denn der Sapropry£ steht in keiner kriegerischen Wechselwirkung 
mehr mit seinem Träger, dessen Abwehrkräfte gegen seinen pathogenen 
Ahnen an ihm vorbeischießen. Die Symbiose zwischen Wirt und Sapro- 
phyt ist ein Gleichgewichtszustand, auf den der offene Kriegszustand 
im Stadium der Pathogenitat mit zwingender Gewalt hindrangt. Ein Reiz 
aber aus dieser stabilen Gleichgewichtslage zum Zabilen Stadium der 
Pathogenität hin ist logisch-kausal nur schwer vorstellbar. 

Spricht so nicht nur das Tatsachenmaterial der Forschung, sondern 
auch reine Deduktion gegen die Annahme, daß der pathogene Keim aus 
Saprophyten des gleichen Wirtes durch Variation hervorgegangen sei, 
so steht andererseits nichts im Wege, die Umwandlung zum Krank- 
heitserreger nichtim Parasiten, sondern im Wirt zu suchen. 
Man muß annehmen, daß eine Mikrobenspezies, freilebend oder als harm- 
loser, Parasit irgendeiner Wirtsart, so lange saprophytär existierte, bis 
eine Übertragung auf eine empfängliche oder empfänglich gewordene 
Art oder Rasse erstmalige Gelegenheit gab, eine pathogene Fähigkeit zu 
entfalten, die ihr zwar schon immer eignete, aber am ungeeigneten Ob- 
jekt nicht zur Auswirkung gelangte. Der Cholera-Vibrio im Wasser 
des Flusses Ganges wird also nicht durch Variation, sondern durch 
Wechsel des Milieus zum Krankheitserreger, wenn er zum 
ersten Male auf einen empfänglichen Wirt trifft. Spirochäten schma- 
rotzen in Zecken ohne pathogene Wirkung für diesen Wirt, bis der ge- 
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bissene Mensch dem unveränderten Parasiten zum ersten Male Objekt 
zur Entfaltung deletärer Eigenschaften wird. Margarete Zülzer fand auf 
Sumatra in einem noch unberührten Gebiet des Urwaldes Wasserspiro- 
chäten, die sich im Tierversuch und durch spontane Infektionen von Ein- 
geborenen ihrer Expeditionstruppe als echte Erreger der Weilschen Krank- 
heit erwiesen. Erst jüngst weist Doerr auf das phylogenetisch nicht er- 
klärbare „Angepaßtsein‘“ des Poliomyelitis-Virus an Affen, des Herpes- 
Virus an Kaninchen hin, für das jede „historische Ursache‘ (P. Büchner) 
einer „Anpassung“ fehlt. 

Erleben wir nicht tagtäglich noch solche Pathogeni- 
sierungen ohne Keimvariation im Bezirke des gleichen 
Wirtsorganismus? Hier wird der Saprophyt einer resistenten Kör- 
perstelle dann zum Krankheitskeim, wenn er auf ein empfängliches Or- 
gan desselben Körpers gelangt; so ist der harmlose Schmarotzer unserer 
Dickdarmschleimhaut, der Kolibazillus, pathogen in der Blase, im abor- 
tierenden Uterus, ja oft genug schon im Dünndarm fehlerhaft ernährter 
Kleinkinder; der Gasdrandbazillus, unwiderstehlicher Zerstörer des Mus- 
kelgewebes, schmarotzt nicht nur im Darm gewisser Vieharten, sondern 
auch bei vielen Menschen. 

Der Übertragung des Mikroben erstens von einer resistenten Wirts- 
art, mit der er als Saprophyt in Symbiose lebt, auf eine empfängliche 
Wirtsart, bei der er pathogen wirkt, zweitens von einem resistenten Or- 
gan auf ein empfängliches anderes Organ desselben Wirtes, unter dem 
gleichen Wandel nicht seiner Eigenschaften, sondern nur seiner Wir- 
kungsweise, entspricht drittens, ohne Wechsel der Ansiedelungsstelle, die 
Pathogenisierung durch Zustandsänderung des Trägers. 
Hierher gehören die Aufoinfektionen schwer geschädigter Organe, welche 
nunmehr Opfer einer durch die Schädigung verminderten Resistenz gegen 
ihre eigenen Saprophyten werden. Dabei kann der Wegbereiter für den 
„wildwerdenden‘“ Saprophyten ein Krankheitskeim sein, wie z. B. die 
Erreger von Influenza, Diphtherie, Masern, Keuchhusten, Gonorrhöe, 
Tuberkulose, die in den erkrankten Geweben den locus minoris resi- 
stentiae für die „Sekundärkeime‘“ (Streptokokken, Fäulnisbakterien, 
Diphtheroide) schaffen. Oder aber allgemeine, nicht durch Infektion 
bedingte Schädigungen, wie unhygienische Lebensweise, Überanstren- 
gung, Erkältung, Entbehrung, zerreißen die Ketten, an denen der gesunde 
Träger saprophytärer oder saprophytär gewordener Mikroben den Kom- 
mensalen hält. 

Die Ergebnisse der modernen Variabilitätsforschung üben also recht 
geringen Einfluß auf eine kritisch und vorsichtig bauende Epidemiologie 
aus. Die jängsten Seuchenforschungen im Laboratorium bestreiten selbst 
den experimentell gesicherten Formen der Bakterienumwandlungsfähig- 
keit, der Variabilität vom virulenten Erreger zum avirulenten Sapro- 
phyten, ihren lange überschätzten Rang im Vergehen der Epidemien. 
Die Seuchentheorien, die das Entstehen von Infektionskrankheiten auf 
die Variabilität der Bakterien zu stützen versuchen, dürften vollends in 
den luftleeren Raum der Hypothese hineingebaut haben. Daß Krankheits- 
erreger aus saprophytären Bakterien entstehen, ist unbestreitbar; sie ge- 
winnen aber diese Pathogenität nicht durch Variation ihrer selbst, durch 
Umwandlung ihrer Eigenschaften und Fähigkeiten, sondern durch einen 
Wandel ihrer Wirkungsmöglichkeiten, durch Wechsel des Milieus. Die 
Virulenz, die sie als neues Merkmal zeigen, stellt also keinen Erwerb 
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einer neuen Eigenschaft dar, sondern beruht auf der Empfänglichkeit, 
der Schwäche eines neuen oder neuartigen Milieus. Ihr Wertzuwachs 
ist somit nicht absolut, sondern relativ. 

So dürfte die Entstehung der Infektionskrankheiten und Seuchen 
nicht als eine Folge von Variantenbildung der Mikroben, sondern der ge- 
waltigen Wanderung im Reiche der Urpilze und der Variabilität ihrer 
menschlichen und tierischen Wirte zu deuten sein. 


Praktische Notizen, 


Diereflektorische Selbststeuerung des Kreislaufs von Prof. 
Eberhard Koch (Kerkhoff-Institut in Nauheim). Verlag Th. Steinkopff, Dresden. 

e mehr und je vielseitiger ein lebendiges Geschehen den Einflüssen der Um- 
welt innerhalb und außerhalb des Organismus ausgesetzt ist, um so feiner ausge- 
bildet, um so kunstvoller verflochten müssen die selbsttätigen Steuerungsmechanis- 
men sein, welche den jeweils optimalen Rhythmus im Ablauf dieses Geschehens zu 
erhalten haben. Da es keinen Lebensvorgang geben kann, der nicht im Verhältnis 
aktiver oder passiver Beeinflussung zum Kreislauf stünde, dart dieser den Anspruch 
erheben, als das System der vielseitigsten Wechselwirkungen im Organismus zu 
gelten. Klinisch erlebt der Arzt täglich die Richtigkeit dieses Tatbestandes. 

Es war daher eine wissenschaftliche Leistung von großer Bedeutung, daß 
Eberhard Koch es unternommen hat, den ganzen Komplex und das Zusammenspiel 
der Elemente, die an der reflektorischen Selbststeuerung des Kreislaufs beteiligt 
sind, in einer kritischen Zusammenfassung darzustellen, welche sowohl die bisher 
vorhandene Literatur erschöpfend berücksichtigt, als auch über die eigene experi- 
mentelle Arbeit auf diesem Gebiete berichtet. Ausgangspunkt ist die neuere Er- 
kenntnis jener Grundlage für die spontanen Regulierungen im Kreislauf, die in 
den „pressorezeptorischen Nerven“ desselben gelegen ist, d. h. — nach 
dem Verfasser — in der „Gesamtheit der Nervenfasern, in denen die infolge des 
arteriellen Blutdruckes hervorgerufenen Erregungen von den in der Gefäßwand 
liegenden Rezeptoren zu den Zentren hingeleitet werden‘. Sarason. 


Prof. Colombino. „Basisnarkose mit Avertin in der Gynäkolo- 
gie“ (La Clin. ostetrica 1930, VIII, Nr. 4, S. 234). Von 100 in Avertin-Narkose 
vorgenommenen gynäkologischen Eingriffen wurden in den ersten 20 Fällen 0,1 g 
Avertin pro kg in 2,5%iger Lösung, aber nicht über 8 g, rektal gegeben. Aus- 
reichende Narkose mit genügender Muskelentspannung wurde aber bei dieser Dosis 
nur in zwei Fällen erzielt, in den übrigen mußte Äther zugegeben werden, und zwar 
bis zu 50 und 100 g, einmal sogar 200 g. Die übrigen 80 Patientinnen wurden jedes- 
mal mit 200 ccm der 2,5%igen Lösung narkotisiert, erhielten also bei einem Ge- 
wicht über 50 kg weniger als 0,1 g pro kg. Je nach Dauer des Eingriffs mußte bis 
auf einen Fall immer Ather- CHCI zugegeben werden, und zwar in der über- 
wiegenden Mehrzahl von weniger als 50 bis zu 100 g. In 10 Fällen wurden vorüber- 
gehende Störungen, leichte Asphyxie, Pulsveränderungen, Mydriasis, aber keine 
bedrohlichen Erscheinungen beobachtet. Die Kombination von Avertin mit CHCl; 
wird aber nicht für zweckmäßig angesehen, da hierbei offenbar sehr schnell die 
Toleranzgrenze erreicht wird. Am meisten empfiehlt sich nach Ansicht von C. die 
Basisnarkose mit nicht mehr als 5 g Avertin und Ätherzugabe. Die Avertin-Basis- 
narkose mit ihren großen Vorzügen und dem Fehlen von Nacherscheinungen ist 
gerade in der Gynäkologie sehr wertvoll und auch geeignet, die Rückenmark- 
anästhesie zu ersetzen. 


56 Praktische Notizen. 1931,X 


R. Rigler und O. Schaumann. „Beeinflussung der Weite der Herz- 
kranzgejäße durch Produkte des Zellkernstoffjwechsels“ (Klin. 
Wochenschr. 1930, Nr. 37, S. 1728). Die durch klinische Untersuchungen der letzten 
Jahre (Fahrenkamp) nachgewiesene günstige Wirkung verschiedener Organauszüge 
bei Angina pectoris legte den Gedanken nahe, derartige Auszüge in die Therapie 
einzuführen (Carnigen, Lacarnol), des weiteren das wirksame Prinzip nach Mög- 
lichkeit anzureichern und zu isolieren. Zunächst gelang der Nachweis, daß der 
Träger der Lacarnol-Wirksamkeit in der aus Organauszügen hergestellten Nukleo- 
sidfraktion enthalten ist. Auch die klinische Prüfung ergab die Wirksamkeit der 
Nukleosidfraktion. Im Lacarnol ließ sich sowohl auf pharmakologischem Weg die 
Gegenwart von Adeninpentosid nachweisen, wie es auch gelang, Adenosin daraus in 
krystallisierter Form zu bereiten und durch Schmelzpunktbestimmung zu identifi- 
zieren. Die außerordentlich starke herzkranzgefäßerweiternde Wirkung des Adeno- 
sins, die am Kaninchenherzen (Langendorff) noch in einer Verdünnung von 1:2 Mil- 
lionen deutlich zum Ausdruck kommt, macht es wahrscheinlich, daß die klinische 
Wirksamkeit des Lacarnol vorwiegend auf dem Gehalt an Adenosin beruht. 


B. Schapiro, Inst. f. Sexualwissenschaft, Berlin. „Kann man mit Hypo- 
physenvorderlappen den unterentwickelten männlichen Geni- 
talapparat beim Menschen zum Wachstum anregen?“ (Dtsch. med. 
Wo. 1930, Nr. 38, S. 1605). Auf Grund der Behandlung von 80 Hypogenitalen mit 
Prolan, in der Hauptsache Prähormon, stellte Sch. fest, daß das Vorderlappenhor- 
mon die verschiedenen Formen des Hypogenitalismus des Mannes beeinflußt, indem 
es Reifung und auch Ausbildung der sekundären Merkmale fördert. Der Einfluß 
ist um so besser, je frühzeitiger die Behandlung beginnt. Auch der Stoffwechsel 
wurde durch Prähormon beeinflußt, wie das G. Köhler (Klin. Wo. 1930, Nr. 3, 
S. 110) auch von Prolan beschrieb. 


Dr. D. Gourevitsch, Jüdische Arbeiterkrankenkasse Tel-Aviv (Palästina): Zur 
Frageder Pathogenitätder Lamblienund TrichomonasbeiKin- 
dern und der Therapie mit Myosalvarsan. (Vortrag b. d. jüd. Ärzte- 
gesellschaft in Tel-Aviv.) Arch. f. Schiffs- u. Tropenhygiene 1930, Bd. 35, Nr. 1, 
220. 

Die Ansteckung mit Lamblien und Trichomonas, sehr verbreiteten Infektions- 
erregern, erfolgt von Mensch zu Mensch, doch kommen auch Übertragungen vom 
Tier auf den Menschen zustande. Die Frage der Pathogenität ist nicht restlos 
geklärt. Während man anfangs an ihre Gefährlichkeit nicht glaubte, hat man seit 
1918 immer mehr erkannt, daß durch Lamblien und Trichomonaskrankheiten sui 
generis entstehen. Nach Untersuchungen eines italienischen Forschers (Piccioli) 
kann man die Lamblienerkrankung in Dysenterieformen, subakute Darmentzündun- 
gen und dyspeptische Erkrankungen einteilen. Eine Unzahl von Mitteln ist bisher 
zur Therapie verwandt worden, Thymol, Schwefel, Ipecacuanha, Milchsäure, Bis- 
mutum subnitricum, Santonin, Emetin, Methylenblau, Naphthol, Salol, Terpentin, 
Neosalvarsan und Trypaflavin. Gourevitsch hat etwa 34 Patienten behandelt, bei 
diesen fand sich die zweite Form Picciolis, nämlich subakute Darmentzündung. Die 
Behandlung erfolgte, da im Vordergrund eine Kolitis stand, mit Emetin, Spirozid 
und Yatren. Auf Vorschlag von Liebermann wurde ein Versuch mit Myosalvarsan 
unternommen und sowohl bei der Lambliosis wie auch bei der Trichomonasinfektion 
konnte mit Myosalvarsan ein Erfolg erzielt werden. Bei Kindern bis zu 1 Jahr 
wurden die Dosen von 0,03 auf 0,1 g erhöht. Myosalvarsan wurde 22mal ver- 
wandt, Sulfoxylsalvarsan 6 mal und bei 6 Kranken beide Präparate. Eine Besserung 
trat in allen Fällen ein. In vielen Fällen dauerte die Heilung 10 Monate nach der 
Behandlung noch an. In dieser Zeit vorgenommene Protozoenuntersuchungen er- 
gaben stets ein negatives Resultat. Meistens reichen vier Injektionen, je eine 
wöchentlich, zur Heilung aus. Weitere Versuche sollen zeigen, ob man vielleicht 
durch Steigerung der Dosen oder Verlängerung der Behandlungszeit eine end- 
gültige Heilung erzielen kann. 
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Geschichte der Heilkunde in Lebensbildern: 


Große Ärzte 


Von Dr. med. H. E. Sigerist, Professor an der Universität Leipzig. 


Mit 68 Bildern. 1931. Geh. Mk. 8.—, gebd. Mk. 10.—. 


„Dem unbekannten Arzt, der in selbstloser, stiller Arbeit die Lehren der großen 
Arzte verwirklicht, sei dieses Buch gewidmet!“ 


Eine begeisterte und begeisternde Ge- 
schichte der Heilkunde: Ein steiler und 
steiniger Weg, gekreuzt von zahlreichen 
Irr- und Umwegen, führt vom ersten 
dunklen Suchen des Altertums zur na- 
turwissenschaftlich begründeten Heil- 
kunde der Neuzeit. An Sigerist’s kundi- 
ger Hand diesen durch wundervolle Bild- 


nisse erleuchteten Weg nachzuschreiten, 


A AVRFOLI #THEOPHRASTI 4 AB HOHEN BE A 
#HRIM + EFEIGTES 7SVE UETATIS # tr ist ein hoher Genuß für jeden Arzt. 


Aus dem Vorwort: 


„Nur diejenigen Ärzte leben im Gedächtnis der Menschheit weiter, die durch neue An- 
schauungen die Heilkunde befruchtet, die neue Waffen zum Kampf gegen die Krankheit 
geschmiedet haben. Nur von diesen kann ich schreiben. Aber auch dieser Ärzte Zahl ist 
nicht gering. Viele Kräfte sind erforderlich, um einen Gedanken so auszugestalten, daß 
er Allgemeingut werden kann. Ich muß mich daher beschränken und kann aus jeder 
Epoche nur einige wenige Ärzte herausgreifen, nur diejenigen, deren Wirken für die Ent- 
wicklung der Medizin entscheidend war.“ 


Behandelt sind folgende große Ärzte: 


Imhotep, Asklepios, Hippo- 
krates, Diokles von Karystns, 
Herophilos, Erasistratos, He- 
rakleides von Tarent, Asklepi- 
ades von Prusa, Soranos, Ga- 
lenos, Rhaces, Avicenna, Kon- 
stantin von Afrika, Pietro 
d'Albano, G. Fracastoro, Pa- 
racelsus, A.Vesalius, A. Paré, 


W. Harvey, M. Malpighi, S. 
Santorio, J. B. van Helmont, 
Franz de le Boe, G. Baglivi, 
Th. Sydenham, H.Boerhaave, 
A. Haller, G. van Swieten, A. 
de Haen, J. Hunter, G. B. 
Morgagni, L. Auenbrugger, J. 
P.Frank,E. Jenner, X.Bichat, 
J- N. Corvisart, Ph. Pinel, R. 


Ph.Laennec, F. J.v. Broussais, 
K. Rokitansky, J. Skoda, J. 
Müller, J. L. Schönlein, Cl. 
Bernard, H. Helmholtz, C. A. 
Wunderlich, R. Virchow, J. 
Henle, J. Semmelweis, L. 
Pasteur, R. Koch, J, Lister, 
E. Behring, Th. Billroth, P. 
Ehrlich, M. Pettenkofer. 
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Prof. Dr. R. O. Stein, Wien: 


Geschlechtskrankheiten 


Mit 33 Farbendrucktafeln nach 74 Mou- 

lagen von Dr. K. Henning und Th. 

Henning und 15Textabbildungen. 1922. 
Geh. Mk. 7.—, gebd. Mk. 10.—. 


„Die schwierige Aufgabe, die zahlreichen Variabili- 
täten dermatologischer Effloreszenzen instruktiv und 
einwandfrei im Bilde festzulegen, ist hier meister- 
lich gelöst. Der Text ist erschöpfend, kurz gefaßt, 
leicht verständlich.‘ (Der Landarzt.) 


Die syphil. Erkrankungen 
in der Allgemeinpraxis 


Herausgegeben von Prof. Dr. Mulzer, 
unter Mitwirkung der Prof. Sittmann, 
Neumayr, Wanner. Gilbert, Ma- 
laise, Ledderhose und Husler. 
1922. Geh. Mk. 7.—, gebd. Mk. 9. 一 . 


„Mulzers Buch entspricht einem Bedürfnis des Prak- 
tikers, für den es in allen seinen Teilen fesselnd 
und leichtverständlich geschrieben ist.“ 

(Zeitschrift für Urologie.) 
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Die Fadenpilzerkrankungen des Menschen 


Mit 78 Abbildungen auf 3 schwarzen, ı8 Drei- und rr Vierfarbendrucktafeln. 
Von Prof. Dr. R. O. Stein, Wien. Preis in Lwd. Mk. 12.—. 


Die zweite Auflage enthält zwei völlig neue Abschnitte: „Praktisch wichtige 
Ergebnisse der neuesten Pilzforschung‘‘ und „Die Behandlung der Faden- 


pilzerkrankungen der Haut“. 


„In zusammenfassender Weise gibt der Verfasser eine glänzende Übersicht über die Fadenpilzerkran - 

kungen des Menschen. Durch Berücksichtigung auch der selteneren Mykosen und der neuesten For- 
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(Klinische Wochenschrift.) 
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und bei anderen schweren Infektionskrankheiten 
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